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***    p < 0.001 
*?    deutliche Tendenz 
5HT3-Rezeptor  Serotoninrezeptor 
Abb.    Abbildung 
Bup.    Buprenorphin 
cAMP    cyclisches Adenosin-Mono-Phosphat 
Cl    Chlorid 
d    Tag 
EtOH    Ethanol/Alkohol 
Fig.    Figur/Schema 
FQ-NOP   Nociceptin/Orphanin Rezeptorsystem 
GABA    Gamma-Aminobutyric acid/Gamma-Aminobuttersäure 
Gi    G-Protein-gekoppelter Rezeptor 
GIT    Gastrointestinaltrakt 
Gy.    Gyrus 
i.m.    intra muskulär 
i.p.    intra peritoneal 
i.v.    intra venös  
Lsg.    Lösung 
mg/kgKG   Milligramm pro Kilogramm Körpergewicht 
mGluR   metabotropic Glutamat Rezeptor 
n.    Nummer 
NAcc    Nucleus Accumbens  
NaCl    Natrium-Chlorid 
NBup.    Norbuprenorphin 
Ncl.    Nucleus 
NMDA   N-Methyl-D-Aspartat 
ORL1    Opioid-Rezeptor-Like Typ 1 
OVLT    Organum Vasculosum der Lamina Terminalis 
p.o.    per os 
S.    Seite 




SEM    Standard Error of the Mean/Standardfehler 
vs.    versus 
v/v    Lösungen gemischt aus: Volumen mit Volumen 
v/w    Lösungen gemischt aus: Volumen mit Masse (weight) 
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1.    Zusammenfassung 
 
Das limbische System, verantwortlich für Motivation, Emotionen und Lernvorgänge, 
beinhaltet mit dem mesolimbischen Teil auch ein natürliches körpereigenes 
Belohnungszentrum. Dieses vermittelt positive Empfindungen bei Verhaltensweisen, 
die mit überlebenswichtigen Handlungen verknüpft sind. Zu diesen Verhaltensweisen 
gehören Essen und Trinken nach Empfindungen wie Hunger und Durst ebenso wie 
Fluchtmechanismen oder sexuelle Handlungen. Dieses körpereigene Belohnungs-
system bietet die Grundlage für die Herausbildung von Suchterkrankungen. 
An der Wirkung von Alkohol im Organismus sind unterschiedliche Transmitter-
systeme beteiligt, die jeweils unterschiedlichen Anteil an der Alkoholwirkung haben, 
je nach Menge und Zeitdauer des Konsums. Mittlerweile ist eine konstante 
Beteiligung des endogenes Opioidsystems sowohl bei der kurzzeitigen Alkohol-
aufnahme als auch der Alkoholsucht gesichert. Im klinischen Alltag wird bereits der 
nichtselektive Opioidantagonist Naltrexon zur Therapie von Alkoholsuchterkran-
kungen eingesetzt. Doch ist die Compliance aufgrund der Nebenwirkungen oft 
niedrig. 
Aus der Therapie von Opioidsuchtpatienten zeigten Beobachtungen, dass auch 
Buprenorphin (Bup.) Auswirkungen auf das Alkoholtrinkverhalten haben kann. Als 
gemischter Opioid-Agonist-Antagonist wirkt Bup. als partieller Agonist an -Rezep-
toren und als Antagonist an -Rezeptoren.  
 
Ziel dieser Arbeit war es im Tierversuch das Wirkungsprofil von Bup. direkt auf das 
Alkoholtrinkverhalten zu untersuchen. Dazu wurde für die 80 Wistar-Ratten eine 
Selbstverabreichungsprozedur verwendet, in der sie mittels einer operanten 
Versuchsbox im Zwei-Taster-Auswahlsystem, freiwillig zwischen Alkohol (10% v/v) 
und Wasser wählen konnten. Dabei waren die Trinklösungen einmal mit Saccharin 
(0.2% v/w) gesüßt worden und beim zweiten Experimentdurchgang ungesüßt. 
Nach einer Trainingsphase von zwei bis drei Wochen und der Einstellung eines 
stabilen Alkoholtrinkpegels, wurden die Tiere in unterschiedlichen Gruppen mit 
unterschiedlichen Dosen von Bup. (0.03, 0.1, 0.3 und 1.5mg/kgKG i.p.) behandelt. 





Es zeigte sich durch Bup., unabhängig vom Saccharingehalt, eine deutliche 
Reduktion des Alkoholtrinkverhaltens. Bei gesüßter Lösung war sogar eine stark 
signifikante Verminderung des Alkoholkonsums zu erkennen. Ein dosisabhängiger 
Effekt wurde hierbei beobachtet. Des weiteren zeigten sich auch Auswirkungen auf 
das allgemeine Trinkverhalten. Bei der höchsten Dosis von Bup. (1.5mg/kgKG), 
wurde sowohl die Wasser- als auch die Alkoholaufnahme deutlich reduziert.  
Dies zeigt zum Einen, dass Bup. seine Wirkung über mehrere Wege vermitteln kann 
und zum Anderen wird hier eine funktionelle Verbindung von zwei topographisch 
unterschiedlichen Gehirnregionen, dem des Trinkzentrums in der präoptischen 
Region und dem des mesolimbischen Systems mit besonderer Bedeutung des Ncl. 
Accumbens (NAcc), erkennbar. 
Dass Bup. auch andere Rezeptorsysteme wie Nociceptin/Orphanin (FQ-NOP) oder 
Opioid-Rezeptor-Like-1 (ORL-1) Rezeptoren zu besetzen vermag, ist bereits bekannt 
und legt die Vermutung nahe, dass hier außer den klassischen Opioidrezeptoren 
auch solche Rezeptoren an der vielschichtigen Wirkung von Bup. beteiligt sein 
können. Dies lässt darauf schließen, dass Rezeptoren wie FQ-NOP oder ORL-1 in 
wichtigen Kernbereichen enthalten sein müssen, die mit der Kontrolle des Trink-
mechanismus beauftragt sind. 
Im Umkehrschluss könnte man auch zu der Aussage gelangen, dass auch die 
senkende Wirkung auf den Alkoholkonsum durch Bup. nicht durch die klassischen 
Opioidrezeptoren vermittelt wird, sondern durch Rezeptorsysteme wie FQ-NOP oder 
ORL-1. Diese würden sich dann innerhalb des mesolimbischen Systems und hierbei 
auch im NAcc finden lassen.  
Weiterführende Studien sollten hier anknüpfen, um einerseits mögliche neue 
Rezeptorverteilungen zu überprüfen und andererseits die verhaltensphysiologischen 
Beobachtungen durch elektrophysiologische Studien genauer aufzuklären. 
 
Das Potential von Bup. allein auf das Alkoholtrinkverhalten einzuwirken, bietet hierbei 
klinische Möglichkeiten. In Zukunft kann dies einen neuen therapeutischen Ansatz 
liefern, um Alkoholsuchtpatienten in ihrem Abstinenzbestreben zu unterstützen. 
Probleme in der Form einer geeigneten Art und Weise der Wirkstoffapplikation, sowie 
im Besonderen auch ethische Fragen, auf Grund des zwar geringen, aber doch 
vorhandenen Suchtpotentials von Bup., müssen weiterhin diskutiert werden und 




2.    Einleitung 
 
2.1. Limbisches System und abhängiges Verhalten 
 
2.1.1. Anatomie und Physiologie des limbischen Kortex – Motivations-, Emotions- 
und Lernzentrum 
 
Beim limbischen System handelt es sich nicht wie beim Gyrus präcentralis um ein 
genau definiertes Gebiet, sondern um die Zusammenfassung von funktionell 
miteinander in Verbindung stehenden, zentralnervösen Strukturen. Dieses Konstrukt 
hat sich bisher stetig erweitert, und wird in Zukunft wohl auch weiterhin verfeinert 
werden. Somit ist eine klare Definition oft nur schwer anzugeben (Kandel et al. 1991; 
Nakano 1998). 
 
Aus der Idee heraus, eine ringförmige Struktur um den Hirnstamm herum zu 
charakterisieren, führte Paul Broca den Begriff des „Limbischen Lobus“ ein. Dieser 
Teil kann auch zum phylogenetisch primitiven Kortex gezählt werden (Broca 1878). 
James Papez diskutierte später das limbische System als anatomische Grundlage für 
das Gefühlsleben (Papez 1937).   
 
Dieser Ring setzte sich zuerst zu großen Teilen aus dem Gyrus Cingulatus mit 
seinem fortführenden Anteil, dem Gyrus Subcallosum, und dem Gyrus Para-
hippocampales zusammen. Des Weiteren bildet auch der Hippocampus selbst, mit 
dem Gyrus Dentatus und dem Subiculum, einen weiteren wichtigen Anteil 
(Nieuwenhuys 1996).  
Später erweiterte sich durch Paul McLean der Begriff des Limbischen Systems noch 
um die funktionellen Strukturen wie Teile des Hypothalamus, dem Septum, dem Ncl. 
Accumbens (NAcc) als Teil des Striatum, Regionen wie dem orbitofrontalen Kortex 
und dem Corpus amygdaloideum (MacLean 1949; Carlson 2001). 
 
Somit lässt sich der limbische Kortex zusammenfassend gliedern in kortikale Anteile 
(Hippocampus mit Gyrus dentatus und dem Subiculum, Gyrus parahippocampalis, 




(Corpus amygdaloideum, Corpus mamillare, Nucleus septi [z.B. Ncl. Accumbens], 
Nucleus thalami anterior) (Trepel 2004).  
Ebenso gehört noch der Fornix dazu, ein Weiterleitungsstrang, der die Verbindung 
zu den tieferliegenden subkortikalen Strukturen bildet (Olton et al. 1982; Sutherland 
und Rodriguez 1989). 
 
 
Abb.1: anatomische Strukturen des limbischen Systems (Kautzmann und Miketta 
2001) 
 
Strenge funktionelle Grenzen zwischen den einzelnen Gebieten existieren nicht, 
doch zeigen sich für einzelne Gebiete jeweils besondere Zugehörigkeiten. Sowohl 
der orbitofrontale Kortex als auch der Gyrus cinguli hängen stark mit dem 
emotionalen Verhalten zusammen (Joseph 1992). Im Temporallappen werden 
ebenfalls wichtige Emotionen, wie z.B. "Angst" im Bereich der Amygdala, verarbeitet 
und hervorgerufen (Pratt 1992). Zu einem weiteren wichtigen Teil befassen sich 
diese Gebiete mit den Gedächtnisfunktionen des Lebewesens (Keane et al. 1995). 
Ein erstes Teilstück der Emotionsverarbeitung beschrieb Papez bereits mit dem nach 




Hippocampus ausgehend, so seine These, gelangen Signale über Subiculum und 
Fornix zu den Corpora mamillaria, danach mittels Tractus mamillothalamicus zu den 
Nuclei anteriores thalami und zum Schluss zum Gyrus cinguli. Von hier aus gibt es 
dann wieder Rückkopplungen zu Hippocampus und anderen Hirnregionen (Kandel et 




















Kasten1: Neuronenkreislauf im limbischen System (Kandel et al. 1991) 
 
Im Laufe der Zeit erweiterten sich die Strukturen (siehe Kasten1 – dünnen Linien) um 
wichtige Elemente, wie z.B. die Amygdala, die als ein Schlüsselzentrum reziprok mit 
dem Neokortex, über den Hypothalamus mit dem präfrontalen Kortex und mit dem 
Hippocampus und Hirnstamm verbunden ist (Snider und Maiti 1976). 
Hier werden subjektive Empfindungen mit somatischen und vegetativen Abläufen in 
Verbindung gebracht, um eine kontextbezogene Planung und Gedächtnisleistung zu 





Ein Bericht von Bailey und Bremer aus dem Jahre 1921 beschreibt erstmals einen 
Zusammenhang zwischen Teilen des limbischen Systems und dem Trinkverhalten 
(Bailey und Bremer 1921). Nach Schädigung hypothalamischer Strukturen trat eine 
primäre Polydipsie auf. Später wurden diese Beobachtungen bestätigt, indem direkte 
elektrische Stimulationen im Bereich des Fornix ein immenses Trinkverhalten 
auslösten (Andersson und McCann 1955) und ebenso Läsionen an der Amygdala 
einen Einfluss auf die Wasseraufnahme zeigten (Rolls und Rolls 1973). 
Des weiteren entsteht mit der Linderung des Durstgefühles durch den Trinkakt ein 
sehr angenehmes Gefühl für das Individuum, was wiederum die enge Beziehung 
zum Belohnungssystem des limbischen Systems deutlich macht (Blake et al. 1987). 
Als ein Knotenpunkt für Abläufe von Durst und Trinkakt wird hier das limbische 
System und mit ihm vor allem die Septumregion diskutiert (Harvey und Hunt 1965). 
 
Das Limbische System kann somit als zentrales Bewertungssystem verstanden 
werden, in dem unbewusst Emotionen und Gedächtnisinhalte miteinander verarbeitet 
werden (Liberzon et al. 2000). 
 
 
2.1.2. Physiologie des Trinkverhaltens 
 
Dem Trinkverhalten liegt die Empfindung eines Durstgefühls zugrunde, wobei sich 
drei Arten des Durstes unterscheiden lassen. Der osmotische, der volumetrische und 
der nahrungsassoziierte Durst (Johnson und Johnson 1997). Allesamt münden in 
den selben Mechanismus, der seinen Ursprung vom medialen präoptischen Kern in 
der Nähe der anterioren Kommissur nimmt und im Trinkakt endet. Ein fließender 
Übergang zwischen den einzelnen Regelkreisen zeigt die Komplexität dieses Ver-
haltensmusters (Carlson 2001).  
 
Der osmotische Durst wird durch eine steigende Blutplasmakonzentration ausgelöst. 
Das dadurch steigende Konzentrationsgefälle entzieht den Körperzellen Wasser, 
worauf diese zu schrumpfen beginnen. Unterliegen nun Nervenzellen aus dem 
Organum Vasculosum der Lamina Terminalis (OVLT), nahe des anterioventralen 




sich  die Signalgebung an den medialen Nucleus präopticus (Verney 1947; McKinley 
et al. 2004). 
 
Durst, der durch einen Volumenmangel hervorgerufen wird, wird über Rezeptoren in 
der Niere und dem Herzvorhof registriert. In der Niere wird eine Abnahme des 
Blutflusses registriert, worauf Zellen des juxtaglomerulären Apparates das Enzym 
Renin freisetzten (Bariess und Kracht 1969; Taugner et al. 1986). Renin wiederum 
katalysiert die Konversion von Angiotensinogen in Angiotensin I, welches durch ein 
weiteres Enzym auf schnelle Weise in Angiotensin II umgewandelt wird. Das nun in 
der Blutbahn zirkulierende Angiotensin II ist die aktive Form, mit einer Vielzahl 
physiologischer Effekte (Evered und Robinson 1984). Dazu gehören die Aldosteron- 
bzw. Vasopressinsekretion, Vasokonstriktion und Durst. Der Trinkmechanismus wird 
aktiviert, indem Angiotensin II direkt Neurone im subfornicalen Organ, in der Wand 
des dritten Ventrikels stimuliert. Diese Neurone senden ihrerseits wiederum Signale 
an den medialen präoptischen Kern (Kadekaro et al. 1989). 
Im Herzvorhof registrieren Barorezeptoren den Druckabfall in der Blutstrombahn und 
melden dies an den in der Medulla oblongata liegenden Ncl. tractus solitarius. Von 
hier ausgehend laufen Signale wieder zur präoptischen Region (Fitzsimons und 
Moore-Gillon 1980). 
 
Als dritte Durstart existiert der nahrungsassoziierte Durst unter Vorwegnahme eines 
akuten Bedürfnisses (de Castro 1988; Kraly 1990). Hierbei werden durch die 
Nahrungsaufnahme Osmorezeptoren in Magen und Duodenum aktiviert, die dort 
eine steigende Konzentration messen noch bevor sich osmotische Veränderungen 
im Blutplasma einstellen (Kraly et al. 1995). Dieses Signal wird über vagale 
Afferenzen weitergeleitet an den Ncl. tractus solitarius in der Medulla Oblongata, der 







Fig.1: Der neuronale Kreislauf zur Kontrolle des Trinkverhaltens (Carlson 2001) 
 
Vom medialen präoptischen Kern gehen Nervenbahnen zur Zona incerta im lateralen 
Hypothalamus. Dieser Bereich ist eine längliche Schicht grauer Substanz an der 
Thalamusunterseite und strahlt in den Thalamus und das zentrale Höhlengrau ein. 
Von der Zona incerta ausgehend werden die Motoren für den Trinkmechanismus 
aktiviert, die letztlich zum Trinkakt führen (Huang und Mogenson 1972; Walsh und 
Grossman 1978). 
Andererseits gehen Signale ebenfalls an den paraventriculären Nucleus und den 
supraoptischen Nucleus im Hypothalamus, die eine vermehrte Synthese und Aus-
schüttung von Vasopressin zur Folge haben, wodurch eine verstärkte Wasser-
retention in den Nieren erfolgt (Tanaka et al. 1988; Bouby und Fernandes 2003). 




2.1.3. Das Belohnungssystem des Gehirns – mesolimbischer Kortex 
 
Eine positive Gefühlsempfindung als Reaktion auf eine spezifische Handlung, die 




Reaktion bei einer Vielzahl höherer Lebewesen. Dieses Belohnungssystem ist somit 
an einer Vielzahl von natürlichen Verhaltensmustern beteiligt (Vetulani 2001).   
Besonders deutlich wird dies bei den Konstellationen wie Hunger und Durst mit der 
Nahrungs- und Wasseraufnahme, dem Sexualverhalten, aggressivem Verhalten 
(Berkowitz 1974) u.v.m..  
 
Eher zufällig fanden James Olds und Peter Milner in den fünfziger Jahren (1954) bei 
Versuchen an Ratten heraus, dass das Gehirn über ein internes Belohnungssystem 
verfügt (Olds und Milner 1954). Olds und Milner hatten Ratten in bestimmte Gehirn-
regionen permanent Elektroden implantiert. Der Schalter zur Auslösung eines milden 
Reizstroms durch diese Elektroden wurde im Käfig der Ratten untergebracht. Nach 
einer Weile stellten die Experimentatoren fest, dass die Ratten selbständig immer 
wieder (manche über 700 mal pro Stunde) zu diesem Schalter liefen und ihn 
drückten, woraus geschlossen werden kann, dass die Reizströme ihnen angenehme 
Empfindungen bescherten. Erst eine Stromkreisunterbrechung von außen führte 
dazu, dass die Ratten sich nach einigen erfolglosen Versuchen der Selbststimulation 
schlafen legten (Kornetsky 1979). 
 
Mittlerweile zeigte sich, dass alle natürlichen Verstärker einen gemeinsamen physio-
logischen Effekt auslösen, der in der Dopaminausschüttung im NAcc liegt (Salamone 
et al. 2003). Allerdings ist dies nicht der einzige Effekt, der durch natürliche 
Verstärker ausgelöst werden kann und die ein positives Gefühlserlebnis bedingen 
(Peters et al. 2005). 
 
Ein spezieller Teil innerhalb des limbischen Systems übernimmt diese Belohnungs-
funktion und wird als mesolimbisches System bezeichnet (Koob und Swerdlow 
1988). Beginnend in der Area tegmentralis ventralis ziehen dopaminerge Neurone 
durch das mediale Vorderhirnbündel zur Amygdala, dem lateralen Septum, Teilen 
der Stria terminalis, dem Hippocampus bis zum NAcc. Im NAcc kommt es unter 
anderem dann zu einer Dopaminausschüttung, die für das belohnende Gefühls-
erlebnis verantwortlich ist (White 1996; Carlson 2001). 
Das dopaminerge System spielt innerhalb dieses Belohnungssystems eine große 
Rolle. Allerdings zeigte sich durch Forschungen der letzten Jahre, dass auch andere 




(Kelley und Berridge 2002). Zu diesen gehören Serotonin (Faerber et al. 2007), 
Glutamat (Koob 2000), GABA (Steffensen et al. 2001), NMDA (Westerink et al. 1997) 
und auch endogene Opioide (Van Ree et al. 2000).  
 
Der Begriff der "negativen Verstärkung" kann verstanden werden als eine Belohnung 
auf ein Verhalten, das einen aversiven Reiz reduziert oder aufhebt. Dies stellt eine 
sehr nützliche, natürliche Verhaltensweise dar (Iwata 1987). Im Rahmen von Sucht-
erkrankungen spielt sie hier ebenfalls eine starke Rolle, insbesondere wenn es durch 
chronischen Missbrauch zu psychischen wie physischen Entzugssymptomen kommt 
(Baker et al. 2004).  
Mit "Bestrafung", im Sinne einer schmerzvollen Erfahrung auf eine spezifische Aktion 
(z.B. eine Verbrennung nach berühren der Herdplatte), darf dies nicht verwechselt 
werden (Carlson 2001). 
 
2.1.3.1. Ncl. Accumbens - Neuroanatomie 
 
Der NAcc nimmt innerhalb des mesolimbischen Systems eine besondere Rolle ein 
und ist auch noch wegen seiner topographischen Beziehung zum medial 
angrenzenden Septum unter dem Namen NAcc septi bekannt (Trepel 2004). Er 
bildet sich aus Neuronen, die im Bereich des Striatums, im basalen Vorderhirn, 
liegen. Dort geht er aus den basalen Anteilen von Putamen und Ncl. Caudatus 
hervor, wobei sich eine Kernregion von einer Schalenregion differenzieren lässt. 
Einige Autoren unterscheiden zudem noch eine Polregion, die sich im Bereich der 
"Umschlagfalte" vom Putamen zum Ncl. Caudatus befindet (Zahm und Heimer 1993). 
 





Abb.3: mikroskopische Aufnahme des NAcc mit seinem Kern- und Schalenanteil  
(Meredith et al. 1996; Heimer und Van Hoesen 2006) 
 
Von hier ausgehend lassen sich vielfältige afferente wie efferente Verbindungen 
finden. Kern und Schale des NAcc weisen hierbei interessanterweise unter-
schiedliche efferente Projektionen auf (Heimer et al. 1991). 
Die zuführenden nervalen Verbindungen, sowohl für den Kern als auch für die 
Schalenregion, kommen vor allem aus dem präfrontalen Assoziationscortex, der 
basolateralen Amygdala, dem Subiculum aus dem Hippocampus und über die meso-
limbische Leitungsbahn mit dopaminergen Neuronen der Area tegmentalis ventralis 
(Zahm und Heimer 1993).  
Eine wichtige herausführende Projektion der Kernregion des NAcc erfolgt über das 
ventrale Pallidum und von hier wiederum zum mediodorsalen Kern des hinteren 
Thalamusgebietes, der seinerseits wieder mit dem präfrontalen Cortex in Verbindung 
steht. Weitere Efferenzen aus dem NAcc zeigen Verbindungen zur Substantia nigra 
und zur Formatio retucularis (Koob et al. 1991). 
Eine besondere Efferenz allein aus der Schalenregion erfolgt zum lateralen 





Fig.2: Schema der efferenten und afferenten Projektionen des NAcc (abgewandelt 
aus Zigmond et al. 1999) 
 
Somit erfolgt gewissermassen im NAcc eine Umschaltung von eingehenden 
Informationen aus limbischen Kernen über ausführende Leitungen hin zu den 
Basalganglien. Da diese im Wesentlichen auch als extrapyramidal motorische Kerne 
gesehen werden, kommt dem NAcc auf diese Weise auch die Funktion einer 
limbisch motorischen Schnittstelle zu (Powell und Leman 1976). 
 
All diese neuronalen Verknüpfungen zusammen bilden ein komplexes Netzwerk, 
welches eine besondere Stellung in Prozessen einnimmt, die sich mit Emotionen und 
Lernvorgängen befassen (Kelley et al. 2005). Über den Thalamus stehen diese dann 
wiederum mit dem Bewusstsein in Kontakt (Brunia 2001). 
 
2.1.3.2. Alkoholismus – Definition und Diagnostik 
 
Substanzabhängiges Verhalten zeigt typische Charakteristika wie den Kontrollverlust 
des Konsums, übermäßige und steigende Aufnahme der Substanz sowie die 
Ausprägung von Toleranz und Entzugssyptomen bei längeren Abstinenzphasen. 
Dies führt oft zu Minderungen in den sozialen und beruflichen Leistungen wie auch 
zur Verminderung von Lebensqualität (Koob 2003).  
 
Beim Alkoholismus im Speziellen lassen sich alle diese Aspekte ebenfalls 
beobachten. Allerdings ist dies nur eine grobe Definition der Alkoholerkrankung 





Kasten 2: Diagnosekriterien nach DSM IV (Winters et al. 1999) 
 
Bei der vierten Ausgabe des DSM (Diagnostisches und Statistisches Handbuch 
Psychischer Störungen) zeigt sich wie viele Teilaspekte bei der Diagnosefindung 
momentan mit berücksichtigt werden. Von sieben Kriterien reichen hierbei drei aus, 
um eine Alkoholabhängigkeit zu diagnostizieren (American-Psychiatric-Association 
1994). 
Das bedeutet aber auch nichts anderes, als dass zwei Personen dieselbe 
Erkrankung zugeschrieben bekommen können, obwohl sie kein einziges Symptom 
gemeinsam haben (Heilig und Egli 2006). 
 
Hinzu kommt eine schwierige Mischung aus physiologischen Eigenschaften 




sozialen Konsequenzen, die bei jedem Patienten individuell unterschiedlich gewichtet 
sein können. Dies zusammen macht eine homogene und einheitliche Standard-
therapie unmöglich und zeigt, wie wichtig die Entwicklung unterschiedlicher 
Behandlungsansätze ist, um einer zukünftigen individuellen Alkoholsuchttherapie 
gerecht zu werden (Heilig und Egli 2006).  
 
2.1.3.3. Die Wirkung von Alkohol auf das mesolimbische System 
 
Die Aufnahme von Alkohol hat Auswirkungen auf den gesamten Organismus und 
unterschiedlichste Rezeptoren und Transmittersysteme, sowohl außerhalb als auch 
innerhalb des ZNS. Dies beeinflusst das Verhalten auf unterschiedlichste Art und 
Weise (Koob et al. 1994).  
 
Einerseits wird eine milde Euphorie und ein anxiolytischer Effekt ausgelöst, die in 
dieser Kombination vermutlich einzigartig sind. Andererseits wird durch die Alkohol-
aufnahme der hemmende Effekt der sozialen Kontrolle auf das Verhalten je nach 
Menge gemindert bzw. aufgehoben. In diesem Zusammenhang mit "positiven" 
Erlebnissen für das Individuum, wird hier häufig der Begriff der positiven Verstärkung 
verwendet (Lewis 1996). 
Wie auch bei anderen Rauschmitteln wird die positive Verstärkung, die durch das 
subjektive Hochgefühl (Euphorie) entsteht, auch bei Alkohol über eine gesteigerte 
Aktivierung dopaminerger Neurone im mesolimbischen System vermittelt. Diese 
steigern dadurch die Freisetzung von Dopamin im NAcc (Gessa et al. 1985; Imperato 
und Di Chiara 1986). 
 
Alkohol vermag es weiterhin, im ZNS das stimulierende Glutamatsystem und das 
hemmende GABA-System zu beeinflussen (Chandler et al. 1998). Seine Wirkung 
beruht hierbei hauptsächlich auf einer Interaktion als indirekter Antagonist am 
NMDA-Rezeptor, welcher die Glutamatausschüttung vermindert und so die stimu-
lierende Wirkung herabsetzt (Vengeliene et al. 2005).  
Als indirekter Agonist am GABAA-Rezeptor steigert Alkohol die Aktivität von GABA 
am GABAA-rezeptor, indem Cl-Kanäle geöffnet werden und somit zur gesteigerten 
Effektivität von GABA führen. Dadurch werden vermehrt hemmende postsynaptische 




Auf diese Weise werden innerhalb dieser beiden Transmittersysteme die 
hemmenden Signale verstärkt. Im Verhalten des Individuums spiegelt sich dies oft in 
Form von Sedierung, anxiolytischen und hypnotischen Effekten sowie den bekannten 
„blackout“-Symptomen wider (Crews et al. 1996). 
 
Auf einem weiteren Weg vermittelt Alkohol ebenso die Ausschüttung endogener 
Opioide, die ihrerseits wiederum vielfältige Wirkungen vermitteln, zu denen unter 
anderem eine Art „Wohlgefühl“ bzw. eine milde Euphorie gehören (Gianoulakis 
1993). 
 
In der Phase des späteren chronischen Alkoholkonsums spielt das System der 
negativen Verstärkung eine zunehmend große Rolle. Zur Vermeidung der negativen 
Empfindungen, die entstehen, wenn über einen längeren Zeitraum kein Alkohol mehr 
zu sich genommen wurde, muss dieser nun in steigender Menge konsumiert werden. 
Dies macht nicht nur das Auftreten von Entzugssymptomen deutlich, sondern zeigt 
auch die Toleranzentwicklung gegenüber Alkohol (Gianoulakis 2001).  
 
Diese vielfältigen Wirkungen durch den Konsum von Alkohol werden durch eine 
Vielzahl neurochemische Transmittersysteme vermittelt, die alle miteinander ver-
zahnt sind. Diese umfassen GABA, Glutamat, Dopamin, Serotonin und endogene 
Opioide (Koob et al. 1998; Koob 2003). 
Dabei können die einzelnen Systeme unterschiedlichen Anteil an der Vermittlung der 
Alkoholwirkung haben, je nachdem welche Menge an Alkohol die Person auf-
genommen hat, und ob die Dauer des Alkoholkonsum nur kurzzeitig ist oder schon 
die chronische Phase erreicht hat. Interessant ist hierbei vor allem, dass der Anteil 
des endogenen Opioidsystems an der Vermittlung der Alkoholwirkung über die Zeit 











2.2. Die Rolle des endogenen Opioidsystems bei der Alkoholabhängigkeit 
 
2.2.1. Funktionsweise und Wirkung 
 
Durch die Aufnahme von Alkohol kommt es einerseits zu einer Ausschüttung von 
Dopamin aus dem mesolimbischen System und andererseits zur Freisetzung körper-
eigener Opioide, die wiederum auch Dopamin freisetzen können (Herz 1997). Dies 
zusammen wiederum führt zu den intensiven positiven Verstärkungen, wie Wohl-
gefühl und Euphorie, die für den späteren Drogenmissbrauch verantwortlich sein 
können (Gianoulakis und de Waele 1994; Gianoulakis 2004). 
Die endogenen Opioide haben weiterhin ein vielfältiges Wirkungsspektrum. 
Einerseits können sie direkt über Opioidrezeptoren ihre Wirkungen entfalten. 
Andererseits zeigten einige Studien, dass über Opioidrezeptoren auch das NMDA-
System mit beeinflusst werden kann (Martin et al. 1997; Hjelmstad und Fields 2001). 
 
 
2.2.2. Opioidrezeptoren und deren Verteilung  
 
Derzeit sind drei unterschiedliche Typen von Opioidrezeptoren bekannt - der  (my)-, 
 (kappa)- und  (delta)-Rezeptor, wobei der -Rezeptor noch in 1 und 2 unterteilt 
werden kann. Diese Rezeptoren vermögen einerseits ähnliche Effekte auszulösen 
wie bei der Schmerzhemmung, aber andererseits zeigen sich auch untereinander 
gewisse Unterschiede und Besonderheiten - besonders am -Rezeptor. Abgesehen 
vom 2-Rezeptor, der eine postsynaptische Lokalisation aufweist, zeigen die 
anderen Opioidrezeptoren eine präsynaptische Lokalisation (Estler 2000). 
Alle Opioidrezeptoren bewirken über ein Gi-Protein eine cAMP-Senkung, die für die 
weiteren Effekte verantwortlich ist. Präsynaptisch wird somit der Calziumeinstrom 
gehemmt und damit auch die weitere Transmitterausschüttung vermindert (Liu et al. 
1999; Ikeda et al. 2001). Dies bedingt die Effekte wie supraspinale (1) und spinale 
(1, , ) Analgesie, Atemsdepression, Sedation, Hypothermie, Euphorie (mittels 
Aktivierung dopaminerger Neurone in der Area tegmentalis ventralis bis hin zum 
NAcc), Miosis (1 und ) und physische Abhängigkeit (1 und ) (Forth et al. 1996). 
Über den 2-Rezeptor kommt es postsynaptisch durch einen steigenden Kalium-




Hemmung der Erregbarkeit. Atemdepression und Hemmung der gastrointestinalen 
Propulsivmotorik sind hierbei die Folge (Estler 2000). 
 
Die passenden endogenen Opioidpeptide sind Dynorphin, Met- und Leu-Enkephaline 
sowie Endorphine, die aus den drei verschiedenen Precursormolekülen Proopio-
melanocortin, Proenkephalin-A und Proenkephalin-B abgeleitet sind. Diese stehen 
alle in einer gewissen Affinität zu den einzelnen Rezeptortypen (Akil et al. 1984). 
Die drei Opioidrezeptoren ,  und  sind die derzeit bekanntesten und best- 
untersuchtesten Rezeptoren des endogenen Opioidsystems. Ihre Verteilung im ZNS 
und in der Peripherie ist vielfältig, und es ist schwer genaue Angaben zu machen, 
besonders da einige Lokalisationen momentan noch umstritten sind (Bodnar und 
Hadjimarkou 2002; Bodnar 2007). Allerdings konnten innerhalb der letzten Jahr-
zehnte auch eine Vielzahl an Rezeptorlokalisationen durch unterschiedliche Studien 
sicher nachgewiesen werden (Besse et al. 1990). 
 
Der -Rezeptor findet sich in sehr hoher Dichte in den meisten Teilen des Thalamus, 
dem Locus ceruleus und der periaqueduktalen grauen Substanz. In etwas geringerer 
Dichte aber dafür durchgängig im Hirnstamm und dem Striatum (mit NAcc, Ncl. 
Caudatus, Putamen und Pallidum), dem Septum, Hippocampus, olfaktorischen 
Kortex und außer dem basolateralen Anteil in der gesamten Amygdala. Im Hypo-
thalamus befinden sich -Rezeptoren vor allem im Ncl. suprachiasmaticus, Ncl. 
supraopticus, Ncl. dorsomedialis, Ncl. hypothalamicus posterius und in der medialen 
präoptischen Region. 
Das Rückenmark, die dorsalen Basalganglien, der Tractus solitarius, Ncl ambiguus, 
gracilis und cuneatus sowie Teile des Nervus vagus enthalten ebenfalls -Rezep-
toren (George et al. 1994; Ding et al. 1996).  
 
Die höchste -Rezeptorendichte findet sich im Hippocampus (mit Ammonshorn und 
Gyrus dentatus), im Striatum (NAcc, Ncl. Caudatus und Putamen), der Substanitia 
nigra und im Bereich des Claustrum. In Thalamus (Ncl. paraventricularis, Ncl. 
parafascicularis) und Hypothalamus (Ncl. paraventricularis) finden sich auch noch 
einzelne Kerne mit sehr hoher -Rezeptorendichte. 
Etwas geringer ist die Dichte an Rezeptoren im olfaktorischen Kortex und der 




allerdings in stark schwankender Ausprägung. Rückenmark, dorsale Basalganglien, 
der Tractus solitarius, die ventrale Area tegmentalis und die Raphekerne enthalten 
ebenfalls -Rezeptoren. 
Thalamus und Septum verfügen hingegen über sehr wenige bis hin zu gar keinen 
Rezeptoren der -Gruppe (Maggi et al. 1989; George et al. 1994). 
 
Die Anzahl an -Rezeptoren ist am höchsten im Bereich des Allo- und Neocortex 
(motorischer wie sensorischer) sowie dem olfaktorischen Kortex. Hippocampus, 
Septum, Striatum (mit NAcc, Ncl. Caudatus und Putamen), Rückenmark und die 
dorsalen Basalganglien zeigen eine geringere aber durchgängige -Rezeptoren-
dichte (George et al. 1994; Cahill et al. 2001). 
 
Hirnstamm, Amygdala, Thalamus und Hypothalamus weisen hingegen so gut wie gar 
keine -Rezeptoren auf (George et al. 1994). 
 
Auch wenn es mit dem Striatum, dem Rückenmark und den dorsalen Basalganglien 
Bereiche gibt, in denen alle drei Rezeptortypen vertreten sind, so zeigt sich aber 
dennoch sehr deutlich, wie einzigartig die Verteilungsstruktur und Dichte der 
einzelnen Rezeptorgruppen doch ist (George et al. 1994; Mansour et al. 1994). 
 
Die eben beschriebenen Rezeptorverteilungen wurden am Rattengehirn nach-
gewiesen, was für die vorliegende Arbeit von entscheidender Bedeutung ist, da die 
Experimente zum Trinkverhalten ebenfalls an Ratten durchgeführt wurden. 
Nichtsdestotrotz zeigte sich bei nachfolgenden Untersuchungen zur Opioidrezeptor-
verteilungen im menschlichen Gehirn, dass für den menschlichen Organismus ein 
sehr ähnliches Verteilungsmuster gilt. Alle drei Opioidrezeptoren (,  und ) sind 
hier ebenfalls durchgängig im Striatum und Hippocampus vertreten. Die Rezeptoren 
vom - und -Typ haben wieder ihre stärkste Konzentration im Thalamus, Hypo-
thalamus und Rückenmark, -Rezeptoren fehlen hier gänzlich. Dafür ist im Neocortex 
die -Rezeptorendichte wieder besonders stark. Unterschiede zum Verteilungs-
muster am Rattengehirn zeigen sich besonders bei der Verteilung der -Rezeptoren, 





2.2.3. Buprenorphin – partieller Opioid-Agonist-Antagonist 
 
Bup. ist als hoch lipophiler (Johnson et al. 2005) 
und semisynthetischer (Cowan 2003) Ab-
kömmling des Opiats Thebain (Johnson et al. 
2005) schon lange bekannt. Ein großer Anwen-
dungsbereich befindet sich bereits im Bereich der 
Therapie mäßiger bis starker Schmerzen (Dahan 
et al. 2005). Als Subutex® ist es im Handel seit einigen Jahren auch zugelassen für 
die Therapie bei Opioidabhängigkeit (Vadivelu und Hines 2007). 
 
Bei Untersuchungen zum Bindungsverhalten von Bup. zu den Rezeptorgruppen 
zeigte sich die erste Besonderheit in einer hohen Affinität am - und -Rezeptor 
(Lewis 1985; Zanette et al. 1996), nicht aber am -Rezeptor (Pick et al. 1997). Die 
nächste Besonderheit und das Einzigartige an Bup. ist die Eigenschaft, als ein und 
dieselbe Substanz sowohl einen leicht agonistischen als auch antagonistischen 
Effekt vermitteln zu können (Kajiwara et al. 1986). 
Bei einer 10-40 mal höheren Rezeptoraffinität gegenüber Morphin zeigt Bup. partielle 
Agonisteneigenschaften am -Rezeptor (Cowan et al. 1977). Das Besondere zeigte 
sich nun mit der Eigenschaft am -Rezeptor, denn hier wird im Gegensatz zum -
Rezeptor eine antagonistische Wirkung vermittelt (Leander 1987). 
 
Über die -Rezeptoren bewirkt Bup. supraspinale Analgesie, Atemdepression und 
Miosis (Johnson et al. 2005).  
Bup. als ein Antagonist am -Rezeptor unterdrückt die durch -Agonisten aus-
gelösten Effekte wie spinale Analgesie, Dysphorie und psychomimetische Effekte 
(Leander 1987). 
Auf Grund der hohen Bindungsaffinität von Bup. und seiner langsamen Rezeptor-
dissoziation hält die Wirkung von Bup. sehr lange an, wodurch sich seine lange 
Halbwertzeit erklärt, auch wenn der Plasmaspiegel selbst schon absinkt (Elkader und 
Sproule 2005). 
 
Die Pharmakokinetik von Bup. bedingt sich durch seine stark lipophilen Eigen-




1995). Hierbei bindet sich Bup. vor allem an alpha- und beta-Globuline (Johnson et 
al. 2005).  
Nach oraler Gabe über den GIT ist die Bioverfügbarkeit von Bup., durch den starken 
First-Pass-Effekt der Leber, mit 10-16% sehr gering (Elkader und Sproule 2005). 
Andere Applikationsformen, die die Leber umgehen, besitzen somit eine bessere 
Bioverfügbarkeit. Eine fast 100%ige Bioverfügbarkeit wird nach i.v. und i.m. 
Applikation erreicht (Brewster et al. 1981). 
Durch die hohe Lipophilie und das geringe Molekulargewicht besitzt Bup. die 
optimalen Eigenschaften zur transdermalen Applikation und lässt sich mittels unter-
schiedlicher Größen und Dosen bei den Pflastersystemen gut dosieren (Evans und 
Easthope 2003).  
Über den sublingualen oder auch intranasalen Weg wird eine Bioverfügbarkeit von 
um die 50% erreicht (Lindhardt et al. 2000; Compton et al. 2006). 
Die Elimination von Bup. geschieht sowohl über die Niere, als auch über die Leber. 
Da sich allerdings nur 10-30% von Bup. im Urin wiederfinden lassen (Elkader und 
Sproule 2005), kommt der Leber die größere Abbaufunktion zu, die auch hier auf 
unterschiedlichen Wegen stattfinden kann (Estler 2000).  
Einerseits kann Bup. zu Norbuprenorphin (NBup.) demethyliert werden, das dann 
selbst noch einen gering aktiven Metaboliten darstellt (Ohtani et al. 1994). Da das 
Cytochrome-P-450-System innerhalb des Abbauzykluses ebenfalls eine beträchtliche 
Rolle spielt, kann es zur Beeinflussung des Bup.-Metabolismus kommen, wenn auch 
andere Pharmaka über diesen Weg abgebaut werden (Johnson et al. 2005). 
Andererseits lassen sich Bup. und NBup. in der Leber auch über den Weg der 
Glukuronidierung in das entsprechende Glukuronid umwandeln, das dann über die 
Galle mit dem Stuhl ausgeschieden werden kann (Huang et al. 2006). Dabei werden 
etwa 70% von Bup. über diesen Weg eliminiert, wobei das gleichzeitige Vorliegen 
eines enterohepatischen Kreislaufes zwar vorhanden, aber nicht störend ist (Escher 
et al. 2007).  
 
Mit seiner nur partiellen agonistischen Wirkung am -Rezeptor zeigt Bup. in der 
Anwendung eine höhere Sicherheit als Verbindungen mit rein agonistischer -
Rezeptorwirkung, was sich sehr deutlich auch bei den geringeren allgemeinen 
Nebenwirkungen zeigt, wie z.B. der respiratorischen Depression, die in der klinischen 




Für Bup. ist jedoch auch ein gewisses Missbrauchspotential beschrieben, das zu 
physischer Abhängigkeit (Hakansson et al. 2007) und in sehr seltenen Abususfällen 
in Kombination mit Benzodiazepinen sogar zum Tod führen kann (Reynaud et al. 
1998). Dieses Potential ist aufgrund der partiellen agonistischen gemischt mit einer 
antagonistischen Opioidwirkung allerdings weitaus geringer als das von Morphin und 
ähnlichen Verbindungen, weshalb Bup. zu den sicheren Opioiden gezählt werden 
kann (Yassen et al. 2007). 
 
 
2.2.4. Opioidrezeptorantagonisten in der Alkoholsuchttherapie 
 
Unspezifische wie auch spezifische Opioidrezeptorantagonisten zeigten schon früh 
bei Tierversuchen ein hohes Potential, den Alkoholkonsum zu reduzieren (O'Malley 
1996).  
Naltrexone als unspezifischer Opioidrezeptorantagonist hat sich bereits in der 
Alkoholsuchttherapie der letzten Jahre bewährt (Volpicelli et al. 1992; Jaffe et al. 
1996). Das Verlangen nach Alkohol, wie auch der Konsum und letztendlich auch die 
Rückfallquoten lassen sich hierbei stark reduzieren, wenn Naltrexone noch unter-
stützend mit einer Verhaltenstherapie kombiniert wird (O'Malley 1996).  
Allerdings ist die Compliance bei vielen Patienten, die Naltrexone über einen 
längeren Zeitraum nehmen, recht niedrig. Dies dürfte vor allem an den relativ 
häufigen Nebenwirkungen wie Übelkeit, Kopfscherzen, Benommenheit und Gelenk-















2.3. Aspekte der Suchtforschung 
 
2.3.1. Tiermodelle in der Suchtforschung 
 
Bei der Erforschung des Suchtverhaltens ist es von entscheidender Bedeutung, dass 
das Konsumverhalten und die Rahmenbedingungen der Versuchstiere sich zu denen 
von Suchtpatienten so ähnlich wie nur möglich gestalten (Spanagel 2003). 
Dabei wird besonders darauf geachtet, dass den Tieren ein freiwilliger Zugang zur 
Substanz, diesem Falle Alkohol, gewährt wird. Hinzu kommt ein regelmäßiger aber 
limitierter Zeitraum, in dem es zur Alkoholaufnahme kommen kann (Koob und Weiss 
1990). In diesem Zusammenhang haben sich mehrere Tierversuchsmodelle 
entwickelt, die unterschiedliche Schwerpunkte berücksichtigen können (Koob 2000). 
 
Eine zuverlässige Methode in Form eines oralen Operant-Selbst-Aufnahme-Modelles 
wurde von Samson bereits 1985 entwickelt (Samson et al. 1988; Samson und Grant 
1990). Hierbei können die Versuchstiere in einer speziellen Versuchsbox über zwei 
unterschiedliche Taster zwei unterschiedliche Flüssigkeiten zu trinken bekommen. 
Durch die genau definierte Mengenabgabe pro Tasterbetätigung und die 
Registrierung der Gesamtanzahl an Tasterbetätigungen, lässt sich die genaue 
Konsummenge der Flüssigkeiten nachvollziehen. 
Je nach Versuchsziel können hier nun die Flüssigkeiten stufenweise einschleichend 
oder ausschleichend mit gewünschten Konzentrationen von Alkohol und/oder einem 
Süßstoff versetzt werden.  
Dabei hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, die Alkohollösungen mit einer 
süßen Lösung zu kombinieren, um den aversiven Geschmack des Alkoholes zu 
überwinden. Somit kann sichergestellt werden, dass die Versuchstiere in der 
Anfangsphase eine ausreichend große Menge an Alkohol konsumieren, um ab-
hängiges Verhalten zu entwickeln. Nach der Eingewöhnungsphase kann die süße 
Lösung wieder schrittweise herausgenommen werden (Samson 1986). 
Normale Wistar-Ratten können auf diese Weise verlässlich zur Alkoholaufnahme 
trainiert werden. Bei täglichen Sitzungen mit 30-60 minütigem Zugang zur Droge, 
lassen sich sichere Blutalkoholspiegel im Bereich von 40-60mg% erreichen (Weiss et 





2.3.2. Bisherige Entwicklungen in der Alkoholsuchttherapie 
 
Bei der Therapie der Alkoholsucht ist neben einer psychologischen Verhaltens-
therapie auch ein medikamentöses Eingreifen oft unumgänglich. Dieses richtet sich 
in erster Linie nach den Symptomen, die je nach Phase gerade betroffen sind und 
somit unterschiedliche Angriffspunkte klassifizieren (Jaffe et al. 1996). 
In der Frühphase der Alkoholsuchterkrankung ist vorwiegend das System der 
positiven Verstärkung betroffen, wobei hier allerdings oft noch keine Krankheits-
einsicht vorhanden ist, und es hierbei nur selten zu einer Form der Therapie kommt. 
Bei chronischem Konsum steht das System der negativen Verstärkung im Vorder-
grund, das vor allem mit der Linderung und Vermeidung von Entzugssymptomen 
zusammenhängt (Lewis 1990). 
Der Übergang zwischen diesen Phasen ist oft schleichend und macht es somit 
schwer, eine adäquate Therapie zu finden. 
 
Innerhalb der Alkoholabhängigkeit gilt die Rückfallgefahr als besonders hoch, viel-
schichtig und schwierig einzuschätzen. Hierbei können drei Kategorien von Auslöse-
faktoren genannt werden. 
Im ersten Falle kann ein Rückfall durch eine kleine Anfangsdosis von Alkohol 
ausgelöst werden, wenn nach einer längeren Enthaltungsperiode der Irrglaube 
entstand, dass die Selbstkontrolle über den Alkoholkonsum wieder erreicht werden 
konnte. 
Als einen zweiten Auslöser können (auch diskrete) Bedingungen betrachtet werden, 
die alkoholassoziierte Faktoren enthalten, wie sie zum Beispiel durch eine "kneipen-
ähnliche Atmosphäre" entstehen können.  
Der letzte Faktor ist Stress in seinen unterschiedlichsten Facetten und gilt dabei als 
ein besonders starker, vielleicht sogar der stärkste, Auslöser in Bezug auf das 
Rückfallverhalten (Heilig und Egli 2006). 
 
Innerhalb der letzten Jahre entstanden mehrere Generationen an Medikamenten, die 
in der Alkoholsuchttherapie eingesetzt werden oder wurden (Heilig und Egli 2006). 
Die erste Generation an Therapeutika waren Aldehyddehydrogenaseblocker 
(Disulfiram), Opioidantagonisten wie Naltrexone und Glutamatantagonisten zu denen 




Darauf folgte eine zweite Generation an Medikamenten zu denen 5HT3-Antagonisten 
(Ondansetron), GABA-B Agonisten (Baclofen) und Antikonvulsiva wie Topiramate 
gehören (Kenna et al. 2004). 
Noch in der Entwicklung und derzeit in Stadien des Tierversuches befinden sich 
Verbindungen, deren Angriffspunkte der Cannabinoid-Rezeptor ist, oder Rezeptoren, 
die die glutaminerge Übertragung beeinflussen (mGluR 2,3,5). Ebenso sind Rezep-
toren, die von stressabhängigen Neuropeptiden beeinflusst werden (Corticotropin 
Releasing Faktor, Neuropeptid Y, Nociceptin) und das endogene Opioidsystem 
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3.    Ziele der Arbeit und Fragestellung 
 
3.1. Der gegenwärtige Kenntnisstand 
 
Innerhalb vieler Studien der letzten Jahre zeigte sich eine beständige Beteiligung und 
auch wichtige Rolle des körpereigenen Opioidsystems bei der Entwicklung und Auf-
rechterhaltung der Alkoholsuchterkrankung (Herz 1997). 
Anders als Dopamin, das einen besonders großen Anteil der positven Alkohol-
wirkung nur im Anfangsstadium aufweist, bleibt der Anteil der endogenen Opioide 
über die Zeit hinweg, von der akuten bis in die Phase des chronischen Konsums, 
konstant (Koob et al. 1994). Somit zeigt sich hier ein interessanter therapeutischer 
Angriffspunkt, der wachsende Bedeutung für die Behandlung der Alkoholsucht 
erlangen kann.  
Der reine Opioidantagonist Naloxone wird in dieser Hinsicht schon seit einiger Zeit 
erfolgreich in der Klinik eingesetzt (O'Malley 1996). 
 
Die drei unterschiedlichen Opioidrezeptortypen ,  und  bedingen jeweils unter-
schiedliche Wirkungen. Somit kann eine partielle Aktivierung und Hemmung dieser 
Rezeptoren das Belohnungssystem sehr variabel beeinflussen (Estler 2000). 
 
Bup. ist bisher ein sehr zuverlässiges Medikament in der Therapie von Opioidsucht 
wie z.B. Heroin (Stock und Shum 2004; Sung und Conry 2006).  
Im Rahmen solcher Studien zeigten sich bemerkenswerte Beobachtungen. Es fiel 
unter anderem auf, dass Patienten mit Heroinabhängigkeit während der Behandlung 
mit Bup. ein höheres Abstinenzverhalten gegenüber Akohol zeigten als jene Sucht-
patienten, die eine andere Therapie erhalten hatten. Dies kann als ein geringeres 
Verlangen nach Alkohol gedeutet werden (Kakko et al. 2003). 
Dieser Sachverhalt erregte das dieser Arbeit zugrunde liegende Interesse, dass 
weitere Wirkungsspektrum von Bup. genauer zu untersuchen. 
 
3.2. Zielsetzung und Fragestellung 
 
Uns war es wichtig, mit der vorliegenden Studie der Möglichkeit eines neuen 
Therapieansatzes nachzugehen, der besonders in der Phase der chronischen Sucht-
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erkrankung von Alkohol eingesetzt werden kann. Besonders in Hinsicht auf eine 
erweiterte Rückfallprophylaxe bietet ein partieller Agonist/Antagonist wie Bup. hier 
eventuell interessante Ansatzpunkte. 
 
Die Beobachtungen des erhöhten Alkoholabstinenzverhaltens bei heroinabhängigen 
Patienten unter Bup.-Therapie warf die Frage auf, ob sich dieser Effekt speziell für 
das Alkoholtrinkverhalten objektivieren lässt. Dies ist von entscheidender Bedeutung, 
wenn der Gedanke an eine zusätzliche medikamentöse Therapie der Alkoholsucht 
weitergedacht werden soll (Kakko et al. 2003). 
 
Des weiteren ist das bisher nur unzureichend erforschte Wirkungspotential von Bup. 
von großem Interesse. So stellte sich die Frage, ob es noch weitere Effekte gibt, die 
durch Bup. vermittelt werden und ob diese vielleicht sogar unabhängig vom 
endogenen Opioidsystem sind. 
 
Die vorliegenden Experimente können helfen, die komplexen Interaktionen zwischen 
Alkohol und endogenem Opioidsystem besser zu verstehen. Langfristig könnten so 
die Mechanismen, die zu Alkoholismus führen, klarer werden und somit neue 
Behandlungsansätze ermöglichen. 
 
Da sich die vorliegende Studie mit dem Alkohltrinkverhalten im Speziellen wie auch 
mit dem generellen Trinkverhalten befasst, war der zeitlich limitierte aber doch freie 
Zugang zu den gewünschten trinkbaren Flüssigkeiten eine der wichtigsten Rahmen-
bedingungen bei unseren Versuchen. 
Das verwendete Modell einer operanten Versuchsbox im Zwei-Taster-Auswahl-
system zur Alkohol-Selbstaufnahme erfüllt diese Bedingungen und erlaubt zudem 
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Für unsere Versuche verwendeten wir 80 männliche Wistar-Ratten (Mollegard, 
Dänemark, ~250g zu Beginn der Experimente). Für die Teilversuche wurden jeweils 
40 Wistar Ratten benötigt. Diese wurden in Gruppen zu je vier Tieren in stan-
dardisierten Käfigen untergebracht. Umgebungstemperatur (20-24C) und Luft-
feuchtigkeit (~60%) lagen im Normbereich. Der künstliche Tag-Nacht-Zyklus wurde 
zum natürlichen Rhythmus entgegengesetzt eingestellt, so dass den Tieren ab 21 
Uhr Tag und ab 9 Uhr Nacht simuliert wurde. Nahrung und Wasser waren 
uneingeschränkt für die Tiere verfügbar. Vor Beginn der Versuche wurde den Tieren, 
in Bezug auf die neue Umgebung, eine Eingewöhnungszeit von mindestens sieben 
Tagen gewährt. Alle Experimente wurden unter der ethischen Genehmigung S38/01 




In den zurückliegenden Experimenten wurde das Alkoholtrinkverhalten von Ratten in 
Bezug auf verschiedene Dosen einer Medikamentation mit Bup. beobachtet. Das 
Medikament selbst wurde über die Hausapotheke des Huddinge Universitäts-
krankenhauses/Stockholm bestellt. Bup. wurde mit NaCl auf die jeweilige Dosis ver-
dünnt. Die jeweils benötigten Dosierungen wurden immer kurz vor Gebrauch her-
gestellt.  
Aufgrund der langen Wirkungswegstrecke wurden die Bup.-Dosen 90 Minuten vor 
Beginn des eigentlichen Experimentes intra peritoneal (i.p.) appliziert. Dazu wurden 
die Versuchstiere am Nacken festgehalten und leicht überstreckt. Die Injektion 
erfolgte anschliessend in einen der unteren äußeren Quadranten des Abdomens. 
 
4.3. Versuchsaufbau – Operant Boxen für die Alkohol-Selbstaufnahme 
 
Sowohl das Training als auch die Versuche mittels einer Alkohol-Selbstaufnahme-
Prozedur wurden mit Hilfe von standardisierten Versuchsboxen durchgeführt (Med 
associates Inc., St Albans, VT, USA). Die Versuchsboxen unterschieden sich stark 
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von den Käfigen, in denen die Tiere außerhalb der Versuche untergebracht waren. 
Diese Boxen waren zusätzlich ausgestattet mit jeweils zwei Lampen in der Wand, die 
sich in Nähe der Türscharniere befanden. In der gegenüberliegenden Wand war eine 
Vertiefung mit zwei kleinen Trinkschalen eingebracht. Über ein Pumpsystem konnten 
hier zwei unterschiedliche Flüssigkeiten in jeweils genau festgelegte Trinkschalen 
verabreicht werden. Die zwei Taster (jeweils 5cm breit) befanden sich integriert an 
der selben Wand (7cm über dem Boden) je einer rechts und einer links von der 
Vertiefung mit den Trinkschalen. Wurde ein Taster betätigt, so wurde für die 
entsprechende Seite das Licht für drei Sekunden aktiviert. Zeitgleich wurden 100µl 
einer Flüssigkeit innerhalb von drei Sekunden über das Pumpsystem in die Schale 
der entsprechenden Seite gefüllt. Die Flüssigkeiten selbst wurden innerhalb des 
Pumpsystems in zwei separaten Spritzen aufbewahrt, die jeweils ein Volumen von 
50ml fassen konnten. 
                 
Abb.4: Taster       Abb.5: Vertiefung mit zwei Trinkschalen             
 
Abb.6: Versuchsbox mit Markierungen der hinzugefügten Einzelbauteile 
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Abb. 4 und 5 zeigen Einzelbauelemente, die dann in eine standartisierte Versuchs-
box (Abb.6) integriert wurden. Durch diese Erweiterungen konnte die spezialisierte 
Versuchsbox für die Trinkversuche genutzt werden, bei denen ein Zwei-Taster-
Auswahlmodell für die Alkohol-Selbstaufnahme gebraucht wurde (Weiss et al. 1990). 
 
Insgesamt standen uns acht Versuchsboxen zur Verfügung. Für die erste Hälfte der 
Versuchsboxen (Nr. 1-4) befand sich Ethanol (EtOH) auf der linken Seite und eine 
Wasser bzw. Saccharinelösung auf der rechten Seite. Für die zweite Hälfte (Nr. 5-8) 
verhielt es sich genau seitenverkehrt, im Sinne einer gleichmäßigen Verteilung.  
Bei acht Versuchsboxen und 40 Versuchstieren, die für je ein Teilexperiment benötigt 
wurden, ergaben sich somit fünf Versuchsdurchläufe, um allen Tieren Zugang zur 
Versuchsapparatur zu garantieren.  
Ebenfalls zum Zweck einer gleichmäßigen Verteilung wurden die Versuchstiere 
innerhalb einer Trainingswoche in der Abfolge der Durchgangsreihenfolge nach 
einem bestimmt Schema gemischt. Montags begann somit das Training mit den 
Ratten 1-8 für den ersten Durchgang. Im zweiten Durchgang folgten die Tiere mit 
den Nummern 9-16 usw.. Dienstags wurde dann zuerst mit den Tieren 9-16 be-
gonnen usw.. 
  Durchgang: 
Wochentag:   erster  zweiter dritter  vierter  fünfter 
Montag  1-8    9-16  17-24   25-32  33-40 
Dienstag  9-16     17-24  25-32    33-40  1-8 
Mittwoch    17-24     25-32  33-40  1-8     9-16 
Donnerstag    25-32     33-40  1-8    9-16   17-24 
Freitag           33-40       1-8      9-16    17-24   25-32 
 
Die Kennzeichnung der Tiere erfolgte mittels Ziffern, die mit Permanentmarker an der 
Schwanzwurzel der Ratten aufgetragen wurden. 
Die Versuchskammern wurden von einem speziellen Computersystem (Med-PC, 
Med associates Inc., St Albans, VT, USA) gesteuert und alle erhobenen Daten auto-
matisch gespeichert.    
Mit den Versuchsboxen konnte zeitgleich sowohl die Seite für den Alkoholkonsum als 
auch die Seite für den Wasserkonsum gemesen werden. Nach einer Applikation von 
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Bup., konnten somit die Auswirkungen für beide Seiten gleichzeitig registriert 




Die zwei durchgeführten Experimente stehen miteinander in Verbindung und bauen 
auch aufeinander auf, so dass sie in gewisser Weise auch als ein einziges um-
fassendes Experiment betrachtet werden könnten. 
 
4.4.1. Experiment 1 – Alkohol-Selbstaufnahme in Anwesenheit von Saccharin 
 
Das erste Experiment zum Trinkverhalten wurde mit durch Saccharin (Sac) gesüßten 
Lösungen durchgeführt. Dies stellte sicher, dass ein ausreichender Lerneffekt erzielt 
wird, der in Zusammenhang mit Tasterbetätigung und Trinkmöglichkeit steht. Aus-
gehend von dem sich dadurch entwickelnden Basistrinkniveau, ließ sich das erste 
Experiment durchführen, bei dem eine Abweichung vom normalen Trinkverhalten 
untersucht werden sollte. 
 
Der Tag-Nachtzyklus für die Versuchstiere wurde entgegen dem natürlichen 
Rhythmus gewählt. Die „Tagphase“ wurde von 21 Uhr bis 9 Uhr eingestellt. Sowohl 
das Training als auch die Experimente (9 Uhr bis ~14 Uhr) mit den Ratten wurden 
während der dementsprechenden „Nachtphase“ durchgeführt, die der natürlichen 
aktiven Phase von Nagetieren entspricht. Dazu wurden die Käfige, in denen je vier 
Ratten untergebracht waren, in den Versuchsraum gebracht. Hier wurden die 
Versuchstiere dann einzeln für jeweils 30 Minuten in eine Versuchsbox gegeben. In 
dieser Zeit war die Box aktiviert, wodurch die Tasterbetätigungen registriert und die 
entsprechenden Flüssigkeiten in die Trinkschalen gepumpt wurden. 
 
Trainingsprotokoll 
d 1-3;   0.2%ige Saccharinlösung für beide Seiten  
d 4-10; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 5% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.;  
d 11-13; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 8% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.;  
d 14-;  Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 10% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.  
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Den Versuchstieren wurde im Rahmen des Trainings ein Zeitraum von zwei Wochen 
gegeben. In dieser Zeit gewöhnten sie sich an die Versuchsboxen und erreichten ein 
stabiles Basisniveau im Trinkverhalten. Von hier ausgehend konnten wir mit dem 
eigentlichen Experiment beginnen (Samson 1986; Samson et al. 1988).  
 
Experimentenprotokoll 
Alle Tiere mit einer ausreichenden Anzahl an Tasterbetätigungen (≥ 30 Taster-
betätigungen innerhalb von 30 Minuten) für die Alkoholseite wurden ausgewählt und 
auf vier Experimentiergruppen verteilt (n ≥ 8).  
Das Experiment wurde in einem wöchentlichen Rhythmus durchgeführt. Dabei 
dienten die Daten von Montag und Dienstag zur Berechnung der aktuellen Basislinie 
in der Alkoholaufnahme. Am Mittwoch fand dann das eigentliche Experiment statt. 
Hierzu wurden die unterschiedlichen Dosen von Bup. den Versuchstieren i.p. ver-
abreicht. Auf Grund der langen Wirkungsstrecke von Bup. mussten die Injektionen 90 
Minuten vor Beginn der Experimente erfolgen. Mit den Daten vom Donnerstag und 
Freitag konnten wir die Länge der Wirkungsdauer der jeweiligen Medikation 
kontrollieren. Innerhalb dieser Versuchswoche testeten wir unterschiedliche 
Dosierungen von Bup. (0.1, 0.3 und 1.5mg/kgKG i.p. 90 Minuten vor Experiment-
beginn) für eine Dosis-Wirkungs-Kurve.  
 
 
4.4.2. Experiment 2 – Alkohol-Selbstaufnahme in Abwesenheit von Saccharin 
 
Mit dem zweiten Experiment sollte ein eventueller Einfluss oder auch eine Ver-
fälschung der Ergebnisse durch die gesüßte Beilösung ausgeschlossen werden. 
Dafür wurde den Versuchstieren in der Trainigsphase zunächst wieder gesüßte 
Lösungen angeboten, um den Lerneffekt zu unterstützen. Ab dem 11. Tag haben wir 
dann begonnen, den Süßstoff schrittweise wieder herauszunehmen, so dass den 
Versuchstieren ab dem 18. Trainingstag nur noch reines Wasser und eine reine 
10%ige Alkohollösung als Trinklösungen zur Verfügung standen (Weiss et al. 1990). 
Insgesamt benötigte diese zweite Trainingsphase größeren zeitlichen Aufwand, 
weshalb erst in der dritten Woche mit dem Experiment begonnen werden konnte. 
Die Abwesenheit von Sac. am Ende des Trainings hat vermutlich das leicht 
geminderte Basistrinkverhalten zur Folge, von dem aus das Experiment dann 
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startete. Allerdings lagen die Trinkmengen noch immer oberhalb der festgelegten 
Grenzwerte von mehr als 30 Tasterbetätigungen innerhalb einer halben Stunde. 
 
Der Tag-Nachtzyklus für die Versuchstiere wurde wieder entgegengesetzt dem 
natürlichen Rhythmus gewählt. Die „Tagphase“ wurde diesmal von 22 Uhr bis 10 Uhr 
angesetzt. Sowohl das Training als auch die Experimente (10 Uhr bis ~14 Uhr) der 
Versuchstiere wurden wieder während der „Nachtphase“ durchgeführt. Hierzu 
wurden die Käfige, in denen jeweils vier Versuchstiere untergebracht waren, in den 
Versuchsraum gebracht. Hier wurden die Ratten dann einzeln für je 30 Minuten in 
eine Versuchsbox gegeben. In dieser Zeit war die Box aktiviert, wodurch die 
Tasterbetätigungen registriert und die entsprechenden Flüssigkeiten in die Trink-
schalen gepumpt wurden. 
 
Trainingsprotokoll 
d 1-3;   0.2%ige Saccharinlösung für beide Seiten 
d 4-8;  Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 5% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg. 
d 9-10; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 8% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.  
d 11;  Taster 1: 0.1% Sac-Lsg., Taster 2: 8% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg. 
d 12-13; Taster 1: 0.1% Sac-Lsg., Taster 2: 10% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg. 
d 14-15; Taster 1: 0.05% Sac-Lsg., Taster 2: 10% EtOH in 0.1%iger Sac-Lsg. 
d 16-17; Taster 1: reines Wasser, Taster 2: 10% EtOH in 0.05%iger Sac-Lsg. 
d 18-;  Taster 1: reines Wasser, Taster 2: 10% EtOH.  
Den Versuchstieren wurde im Rahmen des Trainings diesmal ein Zeitraum von fast 
drei Wochen gegeben, um eine stabiles Basisniveau im Trinkverhalten zu erreichen, 
bevor mit den Experimenten begonnen wurde.  
Bei diesem Durchgang war von besonderer Bedeutung, dass ab dem 11. Tag 
begonnen wurde die Sac-Lsg. auszuschleichen. Somit waren beide Trinklösungen 
vor Beginn des Experimentes frei von gesüßten Lösungen (Samson 1986; Samson 
et al. 1988). 
 
Experimentenprotokoll 
Erneut wurden alle Tiere mit einer ausreichenden hohen Anzahl an Taster-
betätigungen (≥ 30 Tasterbetätigungen in 30 Minuten) für die Alkoholseite aus-
gewählt und auf vier Experimentiergruppen verteilt (n≥8).  
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Das Experiment wurde ebenso in einem wöchentlichen Rhythmus durchgeführt. 
Dabei dienten die Daten von Montag und Dienstag wieder zur Berechnung der 
aktuellen Basislinie in der Alkoholaufnahme. Am Mittwoch fand dann das eigentliche 
Experiment statt. Hierzu wurden die unterschiedlichen Dosen von Bup. den 
Versuchstieren wieder i.p. verabreicht. Auf Grund der langen Wirkungsstrecke von 
Bup. mussten die Injektionen 90 Minuten vor Beginn der Versuche erfolgen. Mit den 
Daten vom Donnerstag und Freitag konnten wir die Länge der Wirkungsdauer der 
jeweiligen Medikamentation verfolgen. Diese Versuchswoche mit verfeinerten 
Dosierungsschritten diente ebenfalls zur genaueren Beschreibung der Dosis-
Wirkungs-Kurve von Bup. (0.3, 0.1, 0.03mg/kgKG i.p. 90 Minuten vor Experiment-
beginn). 
  
4.5. statistische Auswertung der Daten  
 
Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden mittels one-way ANOVA 
und dem Tukey post-hoc Test analysiert. Diese Analyse fand mit dem Software-
programm Statistica statt. Als Kontrollgruppe wurde jeweils die Versuchsgruppe 
genommen, die eine NaCl-Injektion erhalten hatte. Der Wert der NaCl-Gruppe wurde 
dann den Werten der einzelnen Gruppen gegenübergestellt, die nach der Applikation 
mit Bup. gemessen wurden. Eine statistische Signifikanz wurde ab einem p-Wert von 

















5.    Ergebnisse 
 
Die folgenden Graphiken zeigen jeweils für jeden Teilbereich des Trinkverhaltens die 
Mittelwerte mit dem Standardfehler (SEM-Standard Error of the Mean) der einzelnen 
vier Versuchsgruppen vor der Behandlung mit Bup. und die direkten Auswirkungen 
nach Bup.-Gabe. Dabei entsprechen die Tasterbetätigungen vor Bup.-Gabe dem 
Basistrinkwert der Versuchstiere. 
Somit lässt sich das Trinkverhalten unter Bup.-Einfluss einerseits mit dem der Vor-
tage vergleichen und andererseits direkt mit der NaCl-Kontrollgruppe in Beziehung 
setzen. Allerdings wurden für die statistische Auswertung die Werte der einzelnen 
Behandlungsgruppen nur dem Wert der Kontrollgruppe gegenübergestellt. 
 
5.1. Experiment 1 – Das Trinkverhalten in Anwesenheit von Saccharin 
 
5.1.1. Das Alkoholtrinkverhalten bei gesüßter Lösung 
 
Nach der Trainingsphase lagen die Werte für den Alkoholkonsum im Durchschnitt 
stabil zwischen 37.6 und 34.9 (SEM 3) Tasterbetätigungen innerhalb von 30 Minuten. 
 
Bei dem folgenden Experiment wurde Bup. in steigender Dosierung den drei 
Versuchsgruppen Bup. (0.03; 0.3; 1.5mg/kgKG) und einer Kontrollgruppe NaCl 
appliziert.  
Die Kontrollgruppe zeigte mit durchschnittlich 39,28±4 Tasterbetätigungen keine Ver-
änderung im Trinkverhalten. 
Als erstes Ergebniss nach den Bup.-Injektionen zeigte sich für alle Versuchsgruppen 
eine Reduzierung der Tasterbetätigungen für die Alkoholseite.  
Eine Dosis von 0.03mg/kgKG senkte den Tasterwert dabei auf einen Mittelwert von 
26.71±3, allerdings ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen. 
Die Tukey HSD-Analyse zeigte, dass die zweithöchste Dosis (Bup. 0.3 mg/kgKG; 
F3,36=10.06; p<0.001; ***) einen deutlich stärkeren Effekt erzielte. Bei dieser Dosis 
fiel der durchschnittliche Wert der Tasterbetätigungen auf 5.866±2. Im Vergleich zur 
Kontrollgruppe zeigte sich hier eine deutliche statistische Signifikanz.  
Die höchste Dosis (Bup. 1.5 mg/kgKG i.p.; F3,36=10.06 , p<0.001; ***) führte zu einem 




Dosis, wobei die Tasterbetätigungen hier im Mittel auf 4,15±2 abfielen. Auch hier 
wurde eine hohe statistische Signifikanz gegenüber der Kontrollgruppe errechnet.  
Insgesamt konnte hierbei ein dosisabhängiger Effekt beobachtet werden. 
 
 







5.1.2. Das Wassertrinkverhalten bei gesüßter Lösung 
 
Nach der Trainingsphase lagen die Werte für den gesüßten Wasserkonsum im 
Durchschnitt stabil zwischen 68.5 und 84.7 (SEM bis 8) Tasterbetätigungen innerhalb 
einer halben Stunde. 
 
Bei dem folgenden Experiment wurde den drei Versuchsgruppen Bup. in steigender 
Dosierung Bup. (0.03; 0.3; 1.5mg/kgKG) und einer Kontrollgruppe NaCl appliziert. 
Der durchschnittliche Wasserkonsumwert für die Kontrollgruppe lag bei 33.866±4 
Tasterbetätigungen. 
Signifikante Veränderungen auf Seiten der gesüßten Wasseraufnahme wurden für 
keine der Dosisgruppen in Bezug zur Kontrollgruppe beobachtet. Es kam allerdings 
insgesamt zu einem geringeren Trinkverhalten bei allen Versuchsgruppen im 
Vergleich zu den Vortagen. Dabei fiel besonders bei der höchsten Bup.-Dosis 
(1.5mg/kgKG) die stärkste Reduktion bei der Anzahl der Tasterbetätigungen auf, die 
hier im Mittel bei 16.066±3 lag. Dabei wurde aber nur ein p-Wert von 0.603 erreicht. 
Bei einer Bup.-Dosis von 0.03mg/kgKG wurde ein durchschnittlicher Tasterbetä-
tigungswert von 51.73±7 gemessen und bei 0.3mg/kgKG sank der Konsum auf einen 



















5.2. Experiment 2 – Das Trinkverhalten in Abwesenheit von Saccharin 
 
Im Allgemeinen fällt die Trinkreaktion bei den Versuchen mit ungesüßten Trink-
lösungen geringer aus, wodurch die zweite Versuchsreihe von einem etwas nied-
rigeren Basistrinkwert aus beginnen musste. 
 
5.2.1. Das Alkoholtrinkverhalten 
 
Nach der Trainingsphase lagen die Werte für den Alkoholkonsum im Durchschnitt 
stabil um die 33.8 (SEM bis 7) Tasterbetätigungen innerhalb von 30 Minuten. 
 
Drei Versuchsgruppen wurde bei dem folgenden Experiment Bup. in steigender 
Dosierung (0.03; 0.1; 0.3mg/kgKG) und einer Kontrollgruppe NaCl appliziert. 
Für die Kontrollgruppe konnte ein Alkoholkonsumwert von durchschnittlich 25.6±3 
Tasterbetätigungen ermittelt werden. 
Bei einer Bup.-Dosis von 0.03mg/kgKG zeigte sich mit durchschnittlich 37.5±5 
Tasterbetätigungen zwar ein leichter Anstieg des Alkoholkonsums, doch bewegt sich 
dieser Wert noch innerhalb des SEM. 
Im Vergleich zu den Vortagen wurden die Tasterbetätigungen für die Alkoholseite 
durch die Bup.-Injektionen und die NaCl-Injektion beeinflusst. Die Beeinflussung der 
Kontrollgruppe kann auch mit Stress bei der i.p.-Medikation zusammenhängen. 
Verglichen mit der Kontrollgruppe fand eine Reduzierung des Alkoholkonsums nur 
bei den zwei höchsten Dosen (Bup. 0.1 und 0.3mg/kgKG) statt. Bei 0.1mg/kgKG 
Bup. zeigte sich ein Mittelwert von 19.9±6 Tasterbetätigungen. 
Auch wenn hier durch die biologische Streuung und das von Beginn an geringere 
Grundlevel keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte, so ist jedoch 
eine eindeutige Tendenz zu erkennen. Hierbei zeigt sich wieder bei der höchsten 
Dosis (Bup. 0.3mg/kgKG) der stärkste Effekt auf die Verminderung der Anzahl an 


















5.2.2. Das Wassertrinkverhalten 
 
Nach der Trainingsphase lagen die Werte für den Wasserkonsum im Durchschnitt 
zwischen 12.44 und 29.16 (SEM bis 3)Tasterbetätigungen innerhalb von 30 Minuten. 
 
Innerhalb des Experiment wurde Bup. den drei Versuchsgruppen in steigender 
Dosierung (0.03; 0.1; 0.3mg/kgKG) appliziert und einer Kontrollgruppe NaCl ver-
abreicht.  
Für die Kontrollgruppe lag der durchschnittliche Wasserkonsum bei 18.611±2 Taster-
betätigungen. 
Signifikante Veränderungen für die Seite der Wasseraufnahme wurden für keine der 
Gruppen in Bezug zur Kontrollgruppe beobachtet. Bei den Bup.-Dosen von 0.03 und 
0.1mg/kgKG zeigten sich jeweils durchschnittliche Konsumwerte von 10.8±2 bzw. 
10.3±2 Tasterbetätigungen. 
Insgesamt konnte erneut ein geringeres Trinkverhalten im Vergleich gegenüber den 
Vortagen beobachtet werden. Hierbei zeigte sich mit der höchsten Dosis (Bup. 
0.3mg/kgKG) auch wieder die stärkste Reduktion für den Wasserkonsum auf nur 






















Auf Grund des Wechsels zwischen Werktagen und Wochenende konnte den 
Versuchstieren Alkohol an fünf Tagen angeboten werden, gefolgt von zwei Tagen 
ohne Alkoholzugang. In den Wochen der Trainingsphase fielen nun besonders 
stärkere Mengen des Alkoholkonsums immer wiederkehrend montags nach der 
Wochenendepause auf. Dieses Verhaltensmuster kann als verstärktes Verlangen 
gedeutet werden, das nach einer kurzen Phase des Entzugs auftritt und als Craving 
beschrieben werden kann. Hier wird somit ein Kriterium der Suchtentwicklung dar-
gestellt. 
Eine weitere Auffälligkeit während der Trainingsphase war, dass die Versuchstiere 
recht schnell ein zutrauliches Verhalten entwickelten. Besonders deutlich wurde dies 
bei Betreten des Experimentierraumes und kurz vor der gewohnten Zeit, in der die 
Tiere in die Versuchsboxen gelangten. Einige der Tiere zeigten hier keinerlei Angst 
vor der Hand des Versuchsleiters und begaben sich teilweise sogar fast von selbst in 
die Boxen, als diese in Sprungreichweite kam. All das zusammen deutete stark 
darauf hin, dass die Ratten mit dem Ort der Experimente besonders positive 
Erinnerungen verbanden. 
 
Während der anschließenden Experimente mit Bup. wurde bei den Tieren mit der 
höchsten Bup.-Dosis (Bup. 1.5mg/kgKg) insgesamt ein ruhigeres Verhalten direkt 
nach Ende des Versuches beobachtet. Dies zeigte sich vor allem darin, dass die 
Tiere sehr ruhig in der Versuchsbox saßen ohne Angst zu zeigen und sich auch beim 
Herausnehmen aus den Boxen, durch die Hand des Versuchsleiters, nicht stören 
ließen. Einer Sedierung selbst widersprach allerdings, dass die Versuchstiere nach 
der sofortigen Rückkehr in ihre Käfige wieder ein normales Verhalten an den Tag 
legten. 
Ebenso zeigte sich bei der höchsten Dosis von Bup. bei einigen Tieren eine 
Versteifung im Bereich der Schwanzwurzel, die auf eine generelle Beeinflussung der 
autochthonen Rückenmuskulatur schließen lässt. Diese verschwand jedoch nach 







6.    Diskussion 
 
Als gemischter Opioid Antagonist/Agonist weist Bup. bereits eine erfolgreiche 
Geschichte in der Herointherapie auf und wird momentan auch als mögliches 
Medikament zur Behandlung der Alkoholabhängikeit diskutiert (Mello et al. 1993; 
Kakko et al. 2003).  
 
Anhand der vorliegenden Studie lässt sich erstmalig ein umfangreicher und 
eindeutiger Effekt von Bup. nachweisen, der vor allem das Alkoholtrinkverhalten 
signifikant reduziert und ebenso das allgemeine Trinkverhalten beeinflusst. Bei 
einem Blick auf die dosisabhängige Wirkung von Bup. zeigten sich die 
hochinteressanten Unterschiede schon im ersten Versuch.  
Bei der höchsten Dosis (Bup. 1.5mg/kgKG) lassen sich sowohl verminderte Trink-
werte für die Alkoholseite als auch für die gesüßte Wasserseite messen, was eine 
generelle Verminderung des Trinkverhaltens darstellt. Das allgemein beobachtete 
Verhalten dieser Versuchsgruppe, welches als Desinteresse an jeglicher 
Trinkhaltung verstanden werden könnte und durch ein sehr ruhiges fast sediertes 
Verhalten zu Tage trat, scheint dies zu unterstützen. Einer Sedierung selbst 
widersprach jedoch die schnelle Normalisierung des Verhalten nach der anschlie-
ßenden Rückkehr in die gewohnten Käfige. 
Schaut man nun auf die nächst kleinere Dosis (Bup. 0.3mg/kgKG) so erkennt man 
für die Seite des gesüßten Wassers keinen nennenswerten Effekt mehr. Jedoch lässt 
sich für die Alkoholseite eine fast identische, signifikant senkende Wirkung allein auf 
den Alkoholkonsum verzeichnen, die ähnlich der Wirkung der höchsten Dosis von 
Bup. (1.5mg/kgKG) ist.  
Dies zeigt eindeutig eine rein selektive Wirkung von Bup. auf den Mechanismus der 
Alkoholsucht bereits ab einer deutlich geringeren Dosis als der von 1.5mg/kgKG, die 
das Trinkverhalten im Allgemeinen reduziert. 
 
Bei der zweiten Versuchsreihe mit ungesüßten Lösungen galt es herrauszufinden, ob 
die Messungen durch den Süßstoff selbst verfälscht worden sein könnten.  
Da im ersten Experiment die zwei höchsten Dosen von Bup. fast identische Effekte 




differenzieren, um die Dosis-Wirkungs-Beziehung genauer untersuchen zu können. 
Zu diesem Zweck führten wir eine Bup.-Dosis von 0.1mg/kgKG ein. 
Als erste Beobachtung für den ungesüßten Versuch fiel auf, dass das Basis-
trinkniveau bereits in der Trainingsphase geringfügig unter dem der ersten Versuchs-
reihe lag. Dies kann durchaus an der fehlenden Süße der Trinklösungen gelegen 
haben. Allerdings wurde der von uns zuvor festgelegte Grenzwert, mit einer 
durchschnittlichen Trinkmenge von mehr als 30 Tasterbetätigungen je Versuchs-
durchlauf, erreicht.  
Dieser geringere Grundpegel könnte der Grund dafür sein, dass bei den an-
schliessenden Experimenten mit den unterschiedlichen Bup.-Dosen keine eindeutige 
statistische Signifikanz erreicht wurde, da die biologische Streuung hierbei zu stark 
ins Gewicht fiel.  
Jedoch zeigte sich, wie bereits in der ersten Versuchsreihe beschrieben, eine 
deutliche Minderung der Alkoholaufnahme mit steigender Dosis von Bup..  
 
Die Daten zeigen ebenfalls, dass sich die Wirkung von Bup. nicht in einer linearen 
Beziehung zur Dosis ergibt, sondern eher eine exponentielle Dosis-Wirkungs-
Beziehung zu vermuten ist. Dies wird zum Einen deutlich an der rasanten 
Wirkungsverstärkung beim Übergang von der Dosis 0.03 auf 0.3mg/kgKG. Zum 
Anderen spricht die Tatsache, dass beim folgenden Dosisübergang von 0.3 auf 
1.5mg/kgKG keine weiteren entscheidenden Wirkungszuwächse zu verzeichnen 
sind, für einen exponentiellen dosisabhängigen Wirkzusammenhang. 
Allerdings erschwert diese Art der Dosis-Wirkungs-Beziehung, die Ermittlung einer 
optimalen Dosis für eine eventuelle spätere klinische Anwendung. 
 
Eine bereits 1998 durchgeführte Studie fand einen ähnlich starken Effekt von Bup. 
auf den Alkoholkonsum, was durch unsere Daten bestätigt wird. Allerdings lag der 
Schwerpunkt jener Studie auf der Untersuchung eines zeitabhängigen Effektes (June 
et al. 1998). 
Bei unseren Untersuchungen war vor allem die absolute Menge an konsumierter 
Flüssigkeit von Interesse. Durch diese Herangehensweise fiel erstmals der beson-
dere Unterschied zwischen der Beeinflussung von speziellem und allgemeinem 





Bei der Durchführung aller Experimente mit gesüßten Lösungen wurde 
ausschließlich Saccharin verwendet (Samson 1986). Damit sollte der kalorische 
Effekt von Glucose und ein durch Glucose ausgelöstes Craving vermieden werden. 
Dies hätte sonst womöglich die Beobachtungen über das Verhalten zur Alkohol-




6.1. Allgemeines Trinkverhalten vs. Alkoholtrinkverhalten 
 
Die Mechanismen für das Alkoholsuchtverhalten und des Durstgefühles verknüpft mit 
dem allgemeinen Trinkverhalten werden jeweils unterschiedlichen Gehirnregionen, 
wie dem mesolimbischen System bzw. der präoptischen Region, zugeordnet 
(Johnson und Buggy 1978; Koob et al. 1994). Somit sind hier einerseits zwar zwei 
eigenständige Funktionszentren vorhanden, jedoch liegen diese topographisch auch 
eng beieinander, so dass eine gegenseitige Beeinflussung durchaus möglich ist. Des 
Weiteren ist das körpereigene natürliche Belohnungssystem ebenfalls mit beiden 
Verhaltensweisen eng verknüpft. So befinden sich z.B.  und -Rezeptoren in beiden 
Hirnbereichen an denen Bup. wiederum ansetzen kann (George et al. 1994).  
 
Der NAcc und besonders Faserverbindungen aus dem Bereich seiner Schale werden 
dabei als ein bedeutender Knotenpunkt diskutiert, von dem aus bereits verschiedene 
Projektionen beschrieben worden sind (Nieuwenhuys 1996). Einerseits konnten 
efferente Nervenfasern dargestellt werden, die unter anderem in die präoptische 
Region hineinführen (Zahm und Heimer 1993) und andererseits sind auch 
Verbindungen zwischen hypothalamischen Kernen und dem präoptischen Gebiet 
mittels vasopressinerger Neurone bekannt (Sofroniew 1980; Sofroniew und Schrell 
1980). 
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine funktionelle Verbindung zwischen beiden 
Zentren von NAcc und der präoptischen Region. Diese wurde bereits durch 
vorhandene morphologische Studien über die efferenten und afferenten Projektionen 





Bup. als gemischter Opioid-Agonist-Antagonist wirkt als partieller Agonist an -
Rezeptoren und als Antagonist an -Rezeptoren und nimmt somit direkten Einfluß 
auf Gebiete wie NAcc, Hippocampus, Thalamus und Hypothalamus, die zum 
Belohnungs- und Motivationszentrum des limbischen Systems gehören (Carlson 
2001). Die mediale präoptische Region sowie der Ncl. tractus solitarius besitzen 
ebenfalls - und -Rezeptoren, die hier den Trinkmechanismus beeinflussen können 
(George et al. 1994). 
Der antagonistische Effekt von Bup. über -Rezeptoren wirkt somit hemmend auf die 
entsprechenden Gehirngebiete, und auch wenn der partiell agonistische Effekt an -
Rezeptoren leicht stimulierende Eigenschaften besitzt, so sind diese jedoch im Ver-
gleich zu reinen Agonisten eher gering (Estler 2000). Somit können durch Bup. auch 
über -Rezeptoren Wirkungen erzielt werden, die im Vergleich zu reinen Agonisten 
leicht hemmenden Charakter besitzen. 
 
Der mediale präoptische Kern stellt einen wichtigen Knotenpunkt im neuralen 
Durstmechanismus dar (Huang und Mogenson 1972). In zurückliegenden Studien 
wurde bereits die Anwesenheit von Opioidrezeptoren in diesem Bereich 
nachgewiesen, ebenso wie im vorgeschalteten Tractus solitarius (Czech et al. 1983; 
Sumner et al. 1990). 
Durch diesen Zusammenhang liegt die Vermutung nahe, dass das Trinkverhalten 
hier durch einen entsprechenden Opioidantagonisten oder auch einen partiellen 
Agonisten direkt gehemmt werden kann.  
Eine deutliche allgemein trinkhemmende Wirkung, sowohl für die gesüßte Wasser-
aufnahme als auch für die Alkoholaufnahme, konnte in unseren Versuchen erst ab 
der höchsten Bup.-Dosis von 1,5mg/kgKG nachgewiesen werden. Einerseits könnte 
dies bedeuten, dass eine ausreichend große Menge an Bup. nötig ist, um mittels 
vorhandener Opioidrezeptoren eine Herunterregulation des gesamten medialen 
präoptischen Kerns zu bewirken (Briski und Teodecki 1999). Andererseits aber 
könnte auch die Möglichkeit bestehen, dass Bup. seine Wirkung auch noch über ein 
anderes Rezeptorensystem vermittelt (Sadee et al. 1982), das aber erst ab einer 





Eine selektiv verminderte Alkoholaufnahme wird bereits durch geringe Dosen Bup. 
von 0,3mg/kgKG sichtbar, bei der das allgemeine Trinkverhalten an sich noch nicht 
so stark beeinflusst wird.  
Dies zeigt, dass Bup. hier gezielt in den Belohnungsmechanismus von Alkohol 
eingreifen kann. Es wurde bereits aufgezeigt, dass ein Teil der Wirkung von Alkohol 
über das endogene Opioidsystem vermittelt wird (Gianoulakis 2004), wobei der NAcc 
hier eine zentrale Rolle spielt. Ausgehend vom µ-Rezeptor vermitteln endogene 
Opioide das Gefühlserleben von Euphorie und positiver Verstärkung (Forth et al. 
1996). Wird dieses System nun durch einen partiellen Agonisten und Antagonisten 
herunterreguliert bzw. blockiert, so bleibt demzufolge nach erfolgter Alkoholauf-
nahme die stimulierende Wirkung des Alkohols aus. Dieses Fehlen einer positiven 
Verstärkung wäre eine Möglichkeit, die reduzierte Aufnahme an Alkohol zu erklären.  
Bup. mit seiner recht starken Rezeptoraffinität und seiner langen Rezeptor-
bindungshalbwertzeit besetzt nun diese Rezeptoren als partieller Agonist. Dadurch 
wird das dahinterliegende Belohnungssytem nur geringfügig aktiviert, wodurch 
etwaige Entzugssymptome abgeschwächt werden könnten. Gleichzeitig finden 
endogene Opioide, welche durch die Alkoholaufnahme ausgeschüttet werden, keine 
Bindungsplätze.  
 
Besonders interessant erscheint der Sprung von der Veränderung des reinen 
Alkoholtrinkverhalten zur Beeinträchtigung des allgemeinen Trinkverhaltens. 
Da mit einer Bup.-Dosis von 0,3mg/kgKG Bup. auf Seiten des Alkoholkonsums 
schon eine maximale Wirkung erzielt werden kann, ist die Wahrscheinlichkeit groß, 
dass hier die Opioidrezeptoren bereits alle besetzt sind. Weitere Effekte, die auf 
einer höheren Dosis von Bup. basieren, stehen somit wahrscheinlich nicht direkt mit 
den klassischen Opioidrezeptoren in Verbindung. 
 
Durch Studien der letzten Jahre zeigte sich, dass Bup. auch an anderen Rezeptoren 
binden kann (Sadee et al. 1982). Zu diesen Gruppen gehören das Nociceptin/ 
Orphanin (FQ-NOP) Rezeptorsystem und Opioid-Rezeptor-Like-1 (ORL-1) Rezep-
toren (Bloms-Funke et al. 2000; Yamamoto et al. 2006). Weiterhin ist es auch 
denkbar, dass es bisher unbekannte Rezeptorengruppen gibt, mit denen Bup. 




In Bezug auf das allgemeine Trinkverhalten und den wichtigen medialen prä-
optischen Kern kann dies folgendes bedeuten:  
Die bereits bekannten Opioidrezeptoren im Bereich dieses Kernes und auch weiterer 
Zentren, die für die Trinkkontrolle wichtig sind, reichen nicht aus, um die Effekte von 
Bup. über einer Dosis von 0.3mg/kgKG zu erklären.  
Da Bup. auch an anderen Rezeptoren binden kann, ergeben sich zwei weitere 
wichtige Erkenntnisse. Zum Einen muss durch Bup. ein hemmender Effekt auf 
zentrale Bereiche im Trinkmechanismus ausgelöst werden. Zum Anderen müssen in 
diesen Bereichen Rezeptoren vorhanden sein, die entweder zum FQ-NOP und/oder 
ORL-1-Rezeptorensystem gehören. Somit lässt sich die Aussage treffen, dass diese 
zuletzt genannten Rezeptoren einen hemmenden Einfluss auf das Trinkverhalten 
ausüben würden. 
Hier anknüpfend wären weiterführende Studien von großem Interesse, um genauere 
Lokalisationen von FQ-NOP Rezeptoren und ORL-1 Rezeptoren im medialen 
präoptischen Kern, dem Ncl. tractus solitarius oder auch anderer Kernengebiete, die 
mit dem Trinkmechanismus verknüpft sind, herauszufinden. 
 
Im Umkehrschluss ist aber auch der Gedanke interessant, dass es gar kein 
Opioidrezeptor sein muss, der wiederum die Effekte auf das Alkoholtrinkverhalten 
bedingt. Somit können Nociceptin/Orphanin FQ-NOP Rezeptoren oder OLR-1 
Rezeptoren im Bereich des NAcc vorhanden sein, die in Verbindung mit Bup. den 
eigentlichen hemmenden Effekt auf das Belohnungssystem auslösen. 
Weiterführende Studien der Forschungsgruppe um R. Ciccocioppo und M. Heilig, 
aus dem Jahr 2007, haben mittlerweile die Bedeutung von Nociceptin-Rezeptoren in 
Bezug zum Alkoholtrinkverhalten aufzeigen können (Ciccocioppo et al. 2007). 
 
Als dritte Möglichkeit wäre es auch denkbar, dass es eine noch unbekannte Rezep-
torengruppe gibt, die von Bup. beeinflusst werden kann und im oben beschrieben 
Kontext mit involviert ist. 
 
Die genaue Verteilung von Opioidrezeptoren und auch Rezeptoren aus deren 
Untergruppen ist noch immer nicht restlos geklärt und Gegenstand vielfältiger 




liegenden Studie könnte ein wichtiger Baustein zu Aufklärung dieser Verteilungs-
strukturen geliefert werden. 
Des Weiteren könnte eine weiterführende elektrophysiologische Studie ein wichtiger 
Ansatzpunkt sein, um die verhaltensphysiologischen Ergebnisse genauer aufzu-
klären, und damit die genauen Wechselwirkungen zwischen Bup. und den einzelnen 
Rezeptorsystemen zu verstehen. 
 
All dies macht deutlich, dass Bup. als ein neues Medikament zur Behandlung und 




6.2. Möglichkeiten und Probleme der klinischen Anwendung 
 
Es besteht die Möglichkeit, dass durch die unterschwellige Aktivierung des µ-Rezep-
tors durch Bup., der unter anderem eine positive Verstärkung bzw. Euphorie 
vermittelt, ein leichter positiver Effekt auf die allgemeine Gemütslage erreicht wird. 
Etwaige Entzugssymptome könnten über diesen Weg bei der Entzugstherapie von 
Alkohol abgeschwächt oder verhindert werden. Ebenso hilfreich könnte dieser 
Mechanismus bei der Rückfallprophylaxe sein. Dies müsste jedoch in weiteren, vor 
allem klinischen, Studien untersucht werden.  
 
Am Ncl. supraopticus und Ncl. paraventricularis im Hypothalamus bewirkt der 
antagonistische Effekt von Bup. mittels -Rezeptoren womöglich eine allgemeine 
Hemmung und damit auch eine geminderte Vasopressinsynthese. Durch die 
mangelnde Wasserrückresorption in den Nierentubuli wäre dann mit recht hohen 
Flüssigkeitsverlusten zu rechnen. Dies wiederum könnte unter Umständen zu dem 
problematischen Zustand eines osmotischen Schockes führen.  
Darüber hinaus erscheint es interessant, ob man diesen Mechanismus auch nutzen 
könnte, um den Blutdruck im Gefäßsystem zu kontrollieren. Hierbei wäre natürlich 
eine exakte Dosierung notwendig, allerdings bietet sich hier eventuell eine neue 





Für den Bereich der klinischen Anwendung am Patienten bleiben noch einige Fakten 
zu bedenken: Bup. kann zwar in hinreichender Menge die Blut-Hirn-Schranke über-
winden (Jensen et al. 2007), doch wird ein zu großer Anteil bereits durch den First-
Pass-Effekt der Leber abgebaut, wodurch eine orale Applikationsform im Rahmen 
einer längeren Therapiedauer nur schwer möglich ist (Brewster et al. 1981).  
Zur Ausschaltung des Leberkreislaufes kann Bup. zwar i.v. appliziert werden, womit 
eine höhere Bioverfügbarkeit erreicht werden kann, doch sind die dazu notwendigen 
Voraussetzungen für einen längeren Therapiezeitraum vorwiegend im stationären 
Bereich gegeben. 
 
Für eine begleitende und unterstützende Therapie im Alltag ist jedoch eine 
Darreichungsform von nöten, die es dem Patienten erlaubt, Bup. regelmäßig und 
ohne große Umstände zu sich zu nehmen. Dabei sollten die Dosierungen genau 
abzuschätzen sein.  
Der Weg über die Nasenschleimhäute wäre hierbei von besonderem Interesse. 
Durch die hohe Lipophilie von Bup. zeigt sich noch ein weiterer Ansatz. In diesem 
Zusammenhang bietet vor allem die transdermale Applikationsform große Vorteile. 
Durch die Anwendung bekannter transdermaler Opioidsysteme, wie in der Schmerz-
therapie, lässt sich die hier bereits vorhandene Erfahrung nutzen, um eine genaue 
Dosisabgabe kontrollieren zu können (Sittl 2006). Somit kann ein übermäßiger 
Gebrauch vermieden und das Missbrauchspotential gesenkt werden. 
Dies ist insofern wichtig, da Bup., als Opioidverbindung und als Psychopharmakon, 
selbst auch ein gewisses Suchtpotential besitzt (Hakansson et al. 2007). Dieses ist 
im Vergleich zu Morphin zwar um ein vielfaches geringer, doch ist es vorhanden und 
darf nicht unterschätzt werden. Hierbei stellt sich nun die ethische Frage, inwieweit 
und ab wann es gerechtfertigt ist, einen Patienten mit einer Suchterkrankung wie der 
des Alkoholismus mit einem anderen potentiellen Suchtstoff wie dem des Opioids zu 
behandeln.  
In der Praxis wird diese ethische Frage wohl von Fall zu Fall entschieden werden 
müssen. 
 
Die Nebenwirkungen, wie z.B. eine atemdepressive Wirkung, bei einer klinischer 
Anwendung werden sich von denen anderer Opioide nur geringfügig unterscheiden. 




Opioid Agonisten/Antagonisten zu Gute. Viele der Nebenwirkungen fallen oft weit 
geringer aus als bei Anwendung reiner Opioide (Johnson et al. 2003).  
 
Nichtsdestotrotz bietet Bup. mit seinem einzigartigen Wirkungsspektrum einen 
hoffnungsvollen neuen Ansatz, der in Kombination mit anderen Therapieformen 
einen effektiven Schutz ermöglichen kann. Besonders für komplizierte Fälle bei der 
Alkoholsuchttherapie kann sich hier eine neue Möglichkeit eröffnen, um den 





























7.    Schlussfolgerung 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen erstmals das enorme Wirkungs-
spektrum von Bup. auf das spezielle Trinkverhalten, wie dem bezüglich des Alkohols, 
und des allgemeinen Trinkverhaltens. 
Mit diesen Ergebnissen zeigt sich auch eine direkte funktionelle Verbindung 
zwischen den Zentren des Alkoholtrinkverhaltens im mesolimbischen System und 
des allgemeinen Trinkverhaltens im Bereich der präoptischen Region, die durch 
morphologische Studien bisher vermutet wurde. 
 
Es zeigte sich das enorme Potential von Bup. selektiv auf das Alkoholtrinkverhalten, 
indem dieses schon bei einer Dosis von 0.3mg/kgKG signifikant gesenkt wurde. 
Diese Wirkung wird vermutlich über das klassische Opioidrezeptorensystem 
vermittelt. 
Im Weiteren Verlauf der Experimente zeigte sich dann noch eine deutliche Hemmung 
des allgemeinen Trinkverhaltens bei einer Dosis von 1.5mg/kgKG.  
Dieser zusätzliche Effekt im Wirkungsbereich von Bup. stellt ein besonders 
interessantes Ergebnis dar. Da bereits bekannt ist, dass Bup. auch andere 
Rezeptoren zu besetzen vermag, liegt die Vermutung nahe, das hier außer den 
Opioidrezeptoren auch noch andere Rezeptoren an der Wirkung beteiligt sind. 
Dies lässt darauf schließen, dass eben solche Rezeptoren wie FQ-NOP oder ORL-1, 
mit denen Bup. ebenfalls in Interaktion treten kann, in wichtigen Kernbereichen 
enthalten sein müssen, die mit der Kontrolle des Trinkmechanismus beauftragt sind. 
 
Im Umkehrschluss könnte man allerdings auch zu der Aussage gelangen, dass auch 
die senkende Wirkung auf den Alkoholkonsum durch Bup. nicht durch die 
klassischen Opioidrezeptoren vermittelt wird, sondern das auch hier andere Rezep-
tortypen wie FQ-NOP oder ORL-1 beteiligt sein können. Diese Rezeptorgruppen 
müssten sich dann auch im mesolimbischen System finden lassen. 
 
Als dritte Möglichkeit wäre es auch denkbar, dass es eine noch unbekannte 
Rezeptorengruppe gibt, die von Bup. beeinflusst werden kann und in dem Kontext 





Weiterführende Studien sollten hier anknüpfen, um die Verteilung von Rezeptoren in 
bestimmten Kerngebieten zu untersuchen und auch um die hier dargestellten ver-
haltensphysiologischen Erkenntnisse durch elektrophysiologische Studien genauer 
aufzuklären. In diesem Zusammenhang ist es auch von weiterem anatomischem 
Interesse, die deutlich aufgezeigte funktionelle Verbindung zwischen den beiden 
Zentren um den NAcc und der präoptischen Region genauer zu beleuchten, um die 
einzelnen und komplexen Mechanismen besser verstehen zu können. 
 
Bup. als gemischter Opioid Agonist/Antagonist hat bereits eine erfolgreiche 
Geschichte in der Herointherapie und wird momentan auch als mögliches Medi-
kament zur Behandlung von Alkoholabhängigkeit diskutiert. 
Auch wenn es noch ungeklärte Fragen im Bereich der klinischen Anwendung gibt, 
wie die Frage nach der Applikationsform oder ethische Probleme, so lässt der starke 
und auch selektive Effekt auf den Alkoholkonsum Bup. zu einem hoffnungsvollen 
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